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ONSOZ

Bu tez ¢alismasi, Kafkas Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dal1

Yiiksek Lisans Programinda yapilmistir.

Bu ¢alismada, oncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesigi  sentezlenmistir. Bu  bilesiklerin ~ 3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenmis ve karsin olan 9 adet
yeni 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Caligma kapsaminda sentezi yapilan 10 adet
yeni bilesigin yapilart IR, 'H-NMR, ""C-NMR ve UV spektroskopik ydntemler
kullanilarak  aydinlatilmistir. Calismada ayrica 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasinda N-H grubu iceren 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin susuz
coziiciilerde (izopropil alkol, fert-butil alkol, aseton ve N N-dimetilformamid)
tetrabutilamonyumhidroksit (TBAH) 1ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmas,
titrasyon grafikleri c¢izilmis ve yari-ndtralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin
edilerek asitlik iizerine ¢6ziici ve yapi etkisi tartisilmistir. Calismada son olarak,
sentezlenen yeni bilesiklerin ii¢ farkli yontemle in-vitro antioksidan aktiviteleri

incelenmistir.

Lisans ve Yiiksek Lisans 6grenimim boyunca bana sonsuz destek veren, tez calismami
planlayan, yoneten ve her asamasinda ilgilenen, olaylara her zaman iyimser yaklasan ve
ornek aldigim saym hocam, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Dekani1 Prof. Dr. Haydar
YUKSEK e sayg1 ve tesekkiirlerimi sunmayi bir borg bilirim.

Her zaman beni ve laboratuvar ekibimizi destekleyen ve ekibimize giileryiizii ve mizaci
ile nese katan sayin hocam, Fen Bilimleri Enstitii Miidiirii Do¢. Dr. Muzaffer ALKAN’a
sonsuz tesekkiir ederim.

Bana ve laboratuvar ekibimize her konuda yardimeci1 olan ve giileryiizii ile nese katan

saym hocam, Farabi Koordinatorii Dog. Dr. Onur ATAKISI’ye tesekkiir ederim.
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Bana ve tiim ekip arkadaslarima titiz caligmalariyla destek olan ve antioksidan
incelemelerinde yardimini esirgemeyen saym hocam, Kimya Boliim Bagkan Yardimcisi
Yrd. Dog. Dr. Ozlem GURSOY KOL’a, asitlik ¢aligmalarinin diizenlenmesinde
yardime1 olan saymn hocam, Egitim Fakiiltesi Dekan Yardimcis1 Yrd. Dog. Dr. Zafer
OCAK’a ve bilgi ve birikiminden yararlandigim Yrd. Dog. Dr. Onur AKYILDIRIM’a
tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica tezimin her asamasinda bana sabirla yardim eden,
destegini gordiigiim ve bilgi birikiminden yararlandigim Uzman Murat BEYTUR’a,
Ozveriyle yardim eden degerli doktora ogrencisi Sevda MANAP’a, Uzman Hilal
MEDETALIBEYOGLU’na, tezimin noktasindan virgiiliine her satirinda emegi olan
degerli arkadasim Ebru KOCA’ya ve maddi ve manevi destegini higbir zaman eksik
etmeyen, dostum Osman KUTANIS ve diger doktora dgrencileri; Giil Kemer KOTAN
ve Feyzi Sinan TOKALI’ya Yiiksek lisans 6grencisi arkadaglarim Savas KARA,
Muzaffer POLAT, Cigdem YILDIZ, Bahar BANKOGLU, Songiil ULUFER, Esra
KARAKAS’a tesekkiir ederim. Benden maddi ve manevi destegini esirgemeyen,
hayatimin her agsamasinda yanimda olan ve bugiinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan
sevgili anneme, her zaman bana bir arkadas gibi davranan babama ve kardeslerime

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Bu ¢alismada, oncelikle ¢alisma i¢in gerekli olan 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Sonra bu bilesiklerin 3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 9 adet yeni 3-
alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesigi elde edilmistir. Calismada sentezlenen 9 yeni bilesigin yapilarmi
aydinlatmak icin IR, 'H-NMR, "“C-NMR ve UV spektroskopik yontemleri

kullanilmstir.

Caligmanin orijinal ikinci boliimiinde, sentezlenen 9 yeni 3-alkil(aril)-4-[3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin
4 farkli susuz c¢oziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, aseton ve N,N-
dimetilformamid) TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve yari-

notralizasyon metodu ile her bir ¢oziiciideki HNP ve pK, degerleri bulunmustur.

Calismada son olarak, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkli yontemle antioksidan

ozellikleri incelenmis ve bulunan sonugclar tartigilmistir.
2013, 184 sayfa

Anahtar Kelimeler: 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, Schiff bazi, antioksidan, pK,,

potansiyometrik titrasyon
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SUMMARY

In this study, firstly nine 3-alkyl(aryl)-4-amino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one
compounds requiring for this study were synthesized. Then, the reactions of these
compounds with 3-(3-nitrobenzoxy)-4-methoxybenzaldehyde were investigated and
nine  novel  3-alkyl(aryl)-4-[3-(3-nitrobenzoxy)-4-methoxybenzylidenamino]-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one compounds were obtained. In order to identify the ten
new compounds synthesized in the study, spestroscopic methods including IR, 'H-

NMR, C-NMR and UV were used.

In the second section of the original study, synthesized nine novel 3-alkyl(aryl)-4-[3-(3-
nitrobenzoxy)-4-methoxybenzylidenamino-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one

compounds were titrated petentiometrically with TBAH in different four non-aqueous
solvents (isopropyl alcohol, tert-butyl alcohol, acetone ve N, N-dimethylformamide) and

HNP and pK, values were determined by main of half neutralization method.

Finally, antioxidant properties of synthesized new compounds were investigated with

three different methods and conclusions obtained were discussed.
2013, 184 pages

Key Words: 4,5-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one, Schiff base, antioxidant, pK,,

potentiometric titration
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4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (182) Bilesiginin Izopropil Alkol,
tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-Dimetilformamid 10° M'lik
Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglar1
3-m-Klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoks1)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (183)
Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile
Titrasyonu Sonuglari
3-Fenil4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (184) Bilesiginin izopropil Alkol, tert-
Butil Alkol, Aseton ve N N-Dimetilformamid 10° M'lik
Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIiZiINi

A : Absorbans

) : Kimyasal kayma (ppm)

£ : Molar absorbtivite katsayisi

A : Dalga boyu (nm)

IR : Infrared

NMR : Niikleer magnetik rezonans

uv : Ultraviyole

TMS : Tetrametilsilan

DMSO : Dimetilsiilfoksit

ROT : Reaktif oksijen tiirleri

ETS : Elektron transfer sistemi

PUFA : Poliansatiire yag asitleri

DPPH  : 1,1-Difenil-2-pikril-hidrazil

NADH : Nikotinamid adenin diniikleotidin indirgenmis hali
PMS : Fenazin metostilfat

NBT : Nitro blue tetrazolyum

ABTS . 2,2'-Azino-bis-(3-etilbenztiyazolin-6-sulfonik asit)
BHT : Butillenmis hidroksi toluen

BHA : Butillenmis hidroksi anisol

TCA : Trikloroasetik asit

Ferrozin : 3-(2-Piridil)-5,6-difenil-1,2,4-triazin-4',4"-disulfonik asit sodyum tuzu
HNP : Yarr-notralizasyon potansiyeli

TBAH  : Tetrabutilamonyum hidroksit
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

“3-Alkil(Aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Sentezi, Yapilarimin Aydinlatilmas1 ve Baz
Ozelliklerinin Incelenmesi” baslikli bu ¢alismada, oncelikle ¢alisma igin gerekli olan
ve literatiirde kayitlt bulunan 9 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve bu bilesiklerden
calisma i¢in gerekli 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

bilesiginin nitrillerden baslanarak sentezi yapilmistir.

Bu amagla, literatiirde kayithi yontemler kullanilarak sentezlenen 9 adet iminoester
hidrokloriiriin soguk mutlak etanollii ortamda etil karbazat ile reaksiyonundan 9 adet
ester etoksikarbonilhidrazon bilesigi elde edilmistir. Bunlarin da hidrazin hidrat ile
reaksiyonundan yine literatiirde kayith 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesigi sentezlenmistir. Calismanin orjinal boliimiinde, sentezlenen 9
adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin 3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehidin trietilamin varliginda 3-nitrobenzoil kloriir ile muamelesinden
elde edilen 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid ile reaksiyonlari incelenerek 9
adet yeni 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on bilesigi elde edilmis ve yapilar1 spektroskopik yOntemler
kullanilarak aydinlatilmistir. Calismanin orijinal boliimiinde ikinci olarak, 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda asidik N-H grubu igeren yeni bilesiklerinin susuz
coziiciilerde TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilmig, yari-notralizasyon

metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik {izerine ¢oziici ve yapr etkisi

tartistlmistir. Calismada son olarak sentezlenen yeni bilesiklerin ii¢ farkli yontemle in

vitro antioksidan aktiviteleri incelenmis ve elde edilen sonuglar yorumlanmistir.

Calisma ile ilgili literatiirde kayith bilesikler ile ¢alismada sentezlenen yeni bilesiklerin

formiilleri Tablo 1.1.’de “Formiiller Tablosu” baslig1 altinda verilmistir.
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1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkas1 igeren bilesiklerle ilgili cok
sayida calismanim yapildig1 bilinmektedir. Bu bilesiklerin ¢cok genis alanda biyolojik
aktivite gostermeleri yaninda kimyanin birgok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide
genis bir kullanim alan1 bulmustur. Bu nedenle bu tip heterosiklik bilesiklere olan ilgi
giderek artmaktadir. Nitekim SCI-Expanded kapsamindaki dergilerde yaymlanan
makalelerde 1970°den sonra 01.04.2013 tarihi itibariyle triazol halkalar1 16.836 kez
kayit edilmistir. Ayrica PubMed tarafindan taranan dergilerde ise triazollerden 26.594

kez s6z edilmistir.

1.2.Susuz Ortam Titrasyonlar ve pKa Tayini

1.2.1. Susuz Ortam Coziiciileri

Saf su disindaki diger ¢oziiciiler icinde gerceklesen reaksiyonlara susuz ortam
reaksiyonlar1 denir. Ancak, tam dogru olmamakla birlikte bazi c¢oziiciilerin suyla
karistirilmasiyla olusan c¢oziiciilerdeki reaksiyonlara da susuz ortam reaksiyonlari

denilmektedir.

Bir reaksiyonun gergeklesmesinde ¢oziicii gok 6nemli bir rol oynar. Bir ¢oziicii, sadece
reaksiyona girecek maddeleri ¢6zen, onlarm en kii¢iik taneciklerinin carpigsmalarini
saglayan inert bir ortam degil, aksine carpisan taneciklerin reaksiyona girmelerini
kolaylastiran bir vasitadir. Her maddeyi ¢6zen ve adina iiniversal ¢6ziicii denen bir
¢oziicii yillardir aranmistir. Bir ¢oziiciiniin {iniversal olmasinda onun hidrojen bagi
akseptorliigiiniin veya donorligiiniin, ortaklanmamis elektron ¢ifti dondrliigiiniin veya
akseptorliigiiniin, dipol momentinin, dielektrik sabitinin, kaynama ve donma noktasimin,
atmosfere kars1 inertliginin vs. biiyiik 6nemi vardir. Bu kriterler dikkate alindiginda su
iiniversal olmaya en uygun ¢oziiciidiir. Ancak, ne yazik ki su iiniversal degil, sadece
essiz bir ¢oziiclidiir. Suyun ¢oziicii olarak en olumsuz yani1 organik maddelerin cogunu
cozememesidir. Bu nedenle, suyun c¢6zemedigi maddelerin ¢6ziilmesi ve bazi
ozelliklerinin arastirilmasiyla susuz ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmus olup, genellikle bunlar

organik ¢oziiciilerdir [1, 2].
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Cok sayida susuz ¢6ziicii oldugundan, suda ¢oziinmeyen on binlerce organik madde bu
coziiciilerde ¢oziilebilmis ve titrasyonlart miimkiin olmustur. Boylece organik maddeler
hakkinda ¢ok yararl bilgiler elde edilmistir. Bu bilgiler arasinda analitik bilgiler dnemli
bir yer tutar. Ciinkii susuz ortamda gerceklestirilen pek cok reaksiyon, sulu ortama

benzer 6zellikler gosterir. Bu 6zelliklerin baslicalar:

— Reaksiyonun hizli olmasi,

— Reaksiyonun kantitatif denecek oranda saga cereyan etmesi,
— Reaksiyonun tekrarlanabilmesi,

— Reaksiyonun stokiyometrik olmasi,

— Reaksiyonun doniim noktasinin tespit edilebilmesidir.

Susuz ortamlardaki kantitatif tayinlerde, sulu ortamlardaki gibi s6z konusu maddelerin
asitliginden, bazligindan, yiikseltgenmesinden, indirgenmesinden, c¢okmesinden vs.

yararlanilabilir.

Ilk susuz ortam reaksiyonlar1 1910 yilinda Folin ve Wenworth adli bilim adamlari
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu bilim adamlari, bazi yag asitlerini kloroform
karbontetrakloriir ¢oziiciilerinde ¢ozerek fenolftalein indikatorliigiinde sodyum etoksit
ile titre etmiglerdir. Teorik ve pratik yonii biiyiik olan bu ¢alisma o swralarda fazla ilgi
gormemis ve bu calismay1 sadece birkag calisma takip etmistir. 1948 yilinda Hall ve
arkadaslar1 tarafindan zayif asit olan ve suda titre edilemeyen fenol etilen diamin i¢inde
sodyum etoksit ile titre edilmistir. Bu ¢alismay1 Fritz grubunun bu konudaki yogun
calismalari takip etmis ve bilim diinyasinin ilgisi bu alana kaymistir. Bunun sonucunda

da kisa bir siirede ylizlerce ¢aligsma yapilmstir.

Konu 1950’11 yillarda daha da 6nem kazanmistir. Bunun nedenleri:
— Kimyasal baglar tizerindeki ¢aligmalarm artmasi,
— Instrumental metotlarm gelismesi ve ¢ogalmast,

— Atom pilleri ve roket yapiminda ¢ok saf metallere ihtiya¢ duyulmasidir.
Ozellikle ¢ok saf molekiillere ihtiyag duyulmasi, bilim adamlarmi susuz ortam

calismalarina yoneltmistir. Metal katyonlar1 6nce koordinasyon bilesikleri halinde

coktiiriilmiis, susuz ¢oziiciilerde kristallendirilerek saflastirilmig, sonugta atom pilleri ve
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roket yapiminda kullanilacak saflikta metaller elde edilmistir. Boylece, koordinasyon
kimyasi ve susuz ortam reaksiyonlar1 birlikte gelismeye ve Onem kazanmaya
baslamistir. Uzay calismalar1 nedeniyle ABD ve eski Sovyetler Birligi bu konuya

fazlasiyla 6nem vermislerdir [1].

1.2.2. Potansiyometri

Potansiyometrik titrasyonlar genellikle ¢ok zayif asit ve bazlari, bazen de asit ve baz
karigimlarmi titre etmek i¢in kullanilir [3]. Potansiyometrik analiz yontemleri,
elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim ge¢mezken yapilan potansiyel
Olglimlerine dayanan yOntemlerdir. 20. ylizyilin basindan beri potansiyometrik
teknikler, titrimetrik analiz yontemlerinde doniim noktasinin belirlenmesinde kullanilir.
Titrimetrik analizler yiliksek hassasiyetle yapilabilmesi, kolay ve kullanishh olmasi
nedeniyle hala genis 6lclide kullanilmaktadir [1]. Potansiyometrik metodlarla yapilan
tayinler genellikle iki gruba ayrilir: Direkt potansiyometrik titrasyonlar ve

potansiyometrik titrasyonlar.

1.2.3. Direkt Potansiyometrik Titrasyonlar

Direkt potansiyometrik tayinler hizla gerceklestirilen basit bir analiz seklidir. Herhangi
bir on aywrmayi1 gerektirmez. Direkt potansiyometrik metotla, dengede bulunan
cozeltilerde iyon aktiviteleri tayin edilir. Bu amacla tayini yapilacak cozeltiye bir
referans elektrot, bir de indikator elektrot daldirilir. Bu elektrotlar arasindaki Eg

gozetlenen potansiyel farki,

E,=E;- E;+ E; olur.

E,, sinir potansiyeli olup, referans elektrot ¢ozeltisiyle, tayini yapilacak ¢ozeltinin sinir
yiizeyleri arasinda meydana gelir. E; referans elektrodun potansiyelidir ve sabittir. E;ise

indikator elektrodun potansiyelidir [3].
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1.2.4. Potansiyometrik Titrasyonlar

Potansiyometrik titrasyon, ayiracin her ilavesinden sonra potansiyel dlciilmesi lizerine
kurulmustur. Mekanik bir karistiriciyla iyice karistirilan ¢ozeltiye prensip olarak ayirag
baslangicta fazla fazla ilave edilir ve doniim noktasma dogru yavas yavas azaltilir.
Doniim noktasma yaklasildigi, her ilaveden sonra oOlgiilen potansiyelin degisme
miktarindan anlagilir. Doniim noktasini kesin olarak bulabilmek icin titrasyona doniim
noktasinin 6tesinde de daha bir siire devam edilir. Titrasyon hangi reaksiyona dayanirsa
dayansin, aywrac¢ Ozellikle doniim noktas1 yakininda azar azar ilave edilir ve 6l¢iimler
birka¢ defa tekrar edilir. Cozelti veya karisim her Olgiiden sonra iyice karistirilir.
Ayrracin sarf edilen mL sayisina karsilik kalomel elektroda karsi bulunan potansiyel

farklar1 milimetrik bir kagida ¢izilirse S egrisi elde edilir [3].

1.2.5. Yan Notralizasyon Metodu ile pKy Tayini

Titrasyonlar sonucunda titrant hacmine karsilik olan pH ve mV degerleri okunarak bu
degerlere gore titrasyon grafigi cizilmistir. Cizilen grafiklerden doniim noktalar:
bulunmugstur. Donlim noktalar1 ildve edilen titrant hacmine (mL) karsihik mV
degerindeki en biiyilk sicramanm oldugu noktalardir. Bu degerlerden de yari
notralizasyon noktalar1 belirlenmistir. Zayif asit ve bazlarm yar1 noétralizasyon
noktalarindaki pKy degerleri pH degerlerine esit oldugu i¢cin pH degerleri pKy degerleri
olarak almmistir. Zayif asit ve onun tuzu bir tampon ¢ozelti olusturur. Tampon

¢oOzeltide:

[AT]

pH = pK log
a + [HA]

esitliginden yar1 nétralizasyonda, [A'] = [HA] oldugundan pH = pKj elde edilir [4, 5].
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1.2.6. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Tiirevleri ile ilgili Susuz Ortam

Titrasyonlar

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin susuz ortamda potansiyometrik olarak

TBAH ile titrasyonu ve pKa degerlerinin tayini ile ilgili ilk ¢aligmalar 1991 yilinda
yapilmis olup iki farkli caligmada ¢6ziicti olarak izopropil alkol kullanilmistir [6, 7].

1994 yilinda yapilan bir diger calismada ise iki adet 1,2,4-triazol-5-on tiirevinin bes
farkli susuz c¢oziicide TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 incelendigi

bildirilmistir [8].

Ozellikle 2002 yilindan sonra yapilan birgok calismada yeni sentezlenen 4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on tiirevlerinin farkli susuz ¢oziiciilerde hazirlanan ¢ozeltilerinin
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmais, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve
yar1 notralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilerek asitlik iizerine ¢oziicli ve
molekiil yapisinin etkisi (4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki C-3’e bagl

substituentlerin asitlige etkisi) incelenmistir.

1.3. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler

Serbest radikaller, biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna, protein
oksidasyonuna ve DNA hasarma sebep olarak hiicre metabolizmasini olumsuz yonde
etkileyen molekiillerdir. Fizyolojik kosullarda, oksidan etkenler ve antioksidan
mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Fizyopatolojik  sartlarda
biyomolokiillerin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen endojen ve eksojen
antioksidanlara ilgi giderek artmakta ve organizmaya zarar vermeyen antioksidan
ozellikteki sentetik bilesiklerin liretimi ve biyolojik sistemlerde oksidan-antioksidan
denge iizerine olan etkileri arastirilmaktadir. Eksojen ve metabolik reaksiyonlar sonucu
olusan  endojen  kimyasallar  olduk¢a  reaktif olan  serbest radikalleri
olusturabilmektedirler. Ozellikle oksijen orjinli radikaller hiicre hasar1 ve hiicre

Olimiine sebep olabilecek kadar biyomolekiilleri okside edebilme 6zelliklerine
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sahiptirler. Oksidatif stres, hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynar. Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) asir1 liretimi ve ayni1 zamanda antioksidan kapasitenin yetersiz olmasi
organizmalarda yangi, diabet, genotoksisite ve kanser gibi ¢esitli fizyopatolojik olaylara

sebep olur [9, 10].

1.3.1. Serbest Radikaller ve Genel Ozellikleri

Atom, pozitif yiiklii protonlar ve yiiksliz notronlardan olusmus bir c¢ekirdek ile
cevresinde bulunan negatif yiiklii elektronlardan meydana gelmistir. Serbest radikaller,
en azindan bir ortaklanmamis elektron igeren ve bagimsiz olarak bulunabilen ¢ok kisa
Oomiirlii atom ya da molekiillerdir. Serbest radikaller katyonik, anyonik ya da notral
karakteristikli olabilirler. Son derece reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller
eslenmemis elektronlari eslemek icin diger molekiiller ile hizla reaksiyona girerek,
daha kararli yapilar olustururlar. Oksijenin bu toksik 6zelligi, eslenmemis elektronu ile
diradikal yapabilmesinden kaynaklanmaktadir. Molekiiler oksijen organizmalar i¢in
indirgenmis karbon bilesiklerinin oksidasyonunda enerji olusturmak tizere kullanilan en

son elektron alicisidir.

Insan viicudu ve diger tiim canli organizmalarm yapismin biiyiik ¢ogunlugunu karbon
ve hidrojen havuzu olusturur. Bu havuz stabil olmayip, siirekli molekiiler oksijen ile
temas halindedir. Canli sistemlerde bir¢ok fizyolojik olay sirasinda az miktarlarda ROT
ve serbest radikaller ortaya ¢ikmaktadir. Hiicrenin tiim bilesenleri radikal olusumuna
katkida bulunmaktadir. Organizmada In vivo serbest radikal iiretiminde oksijen
gerektiren biyokimyasal reaksiyonlar (6zellikle mitokondrial elektron transport zinciri),
hiperoksia, asir1 egzersiz, iskemi, radyasyon, ultraviyole 1sik ve cevresel kirleticiler
etkili olmaktadir. Serbest radikaller antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi gibi
islevlerde rol oynarlar. Canlilarin, serbest radikallerin oksidasyonundan korunmasinda

cesitli antioksidan sistemler gorev alir [11].

24



1.3.2. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin ¢ogunlugunu oksijen radikalleri olusturur.
Serbest oksijen radikallerinin biiylikk kismi mitokondrilerde indirgenmis karbon
birimlerinden alinan elektronlarin ¢esitli elektron tasiyicilarindan gecgerek en son
elektron alicis1 olan molekiiler oksijene transferi sonucunda olusur. Oksijenin kismi
indirgenmesi sonucu c¢esitli oksijen radikalleri meydana gelir. Oksijenin bir elektron
indirgenmesiyle siiperoksit anyonu serbest radikalini {tretir (O,7). Bitlin sulu
sistemlerde olusan siiperoksit iyonu, sonugta bir dismutasyon reaksiyonu ile iki elektron
indirgenmesi sonucu hidrojen peroksiti (H,O;) ve ii¢ elektron indirgenmesiyle hidroksil
radikalini (OH') meydana getirir. Oksijen biyolojik sistemlerde 6nemli indirgenme
reaksiyonlarmi indiikleyebilir; 6rnegin ferritin gibi metalloproteinlerdeki Fe™’i
indirgeyebilir. Demir bagli proteinlerin indirgenmesi, biyolojik sistemlerde dnemli bir
reaksiyondur. Indirgenmis demir oldukca reaktif bir radikal olan OH' radikallerinin

iiretimine sebep olur [12].

Tablo 1.2. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Diger Serbest Radikallerin Olusumuna Yol Agan

Kaynaklar
Eksojen kaynaklar Endojen kaynaklar
1. Iyonizan radyasyon 1. Mitokondrial ETS
2. Hepatotoksinler 2. Notrofil fagasitoz sistemi
3. Ksenobiyotikler 3. Ksantin oksidaz enzim sistemi
4. Redoks siklusu yapan bilesikler 4. Arasidonik asit metabolizmasi
(Orn: alloksan, parakuat) 5. Lenfosit, fibroblast endotelden diizenleyici
5. Kemoterapétikler molekiiller olarak salinma
6. Hava kirliligi 6. Diger oksidanlar
7. Sigara 7. Enzimatik olmayan reaksiyon
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1.3.2.1. Singlet Oksijen ( 0,™)

Singlet oksijen molekiilii, temel haldeki oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak
kendi spininin ters yoniinde olan baska bir orbitalle yer degistirmesi ile meydana gelir.
Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadig: i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiillerindendir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana gelebildigi gibi
serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasmna da sebep olabilirler. Singlet oksijen
olusumu daha ¢ok 151ga maruz kalmis pigment sistemlerinde meydana gelir (6rnegin,
g0z lenslerinde ve kloroplastlarda). Singlet oksijen ¢ift baglar1 iceren lipitleri oksitleyip
lipit hidroperoksitlerinin olusmasina yol agabilir. En iyi singlet oksijen tutucusu beta-

karotendir [13].

1.3.2.2 Siiperoksit Radikali ( O;")

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Siiperoksit
radikalleri hiicrede enerji metabolizmasinda oksidasyon sirasinda ya da oksidazlar gibi
baz1 enzimlerin aktivitesi sonucu olusurlar. Siiperoksit radikalleri hidrokinonlarin,
Iokoflavinlerin, katekolaminlerin, tiollerin, indirgen boyalarin, tetrahidroksi-

pteridinlerin, ferrodoksinlerin, hemoproteinlerin oksidasyonunda ortaya ¢ikabilir.

Stiperoksit radikali yiiklii oldugundan hiicre membranini direkt olarak gegcemez ve bu
nedenle daha az toksik etkiye sahiptir. Siiperoksit radikalinin protonlanmasiyla cok daha
aktif bir radikal olan perhidroksil radikali (HO,) meydana gelir. Siiperoksit radikali ile
perhidroksil radikali birbiriyle reaksiyona girince biri oldukca okside olurken digeri
indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonu sonucu ise, oksijen molekiilii ve hidrojen

peroksit meydana gelir.

H02+ + 02: + H * —_— 02 + H202
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Stiperoksit radikali ferrik (Fe™)’i ferroz (Fe™)’a indirgeyerek onu daha reaktif hale
getirebilir. Siiperoksit radikali, nitrik oksit radikali ile birlesmesi sonucu baska bir

reaktif oksijen tiirevi olan peroksinitrit radikali meydana getirebilir.

NO+ + Oy+ —> ONOO

Peroksi nitritler proteinlere direkt olarak etki ederek daha zararl azot dioksit radikali
(NOy), hidroksil radikali (OH") ve nitronyum (NO,") iyonu gibi daha zararh oksijen

tiirevleri meydana getirirken proteinlerin yapisinda bozulmaya neden olurlar [14].

1.3.2.3. Hidrojen Peroksit ( H,O;)

Molekiiler oksijenin iki elektron ve siiperoksit radikalinin bir elektron indirgemesi ile
peroksit meydana gelir. Peroksit iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksiti

meydana getirir.

Hidrojen peroksit, biyolojik sistemlerde ya siiperoksit radikalinin enzimatik ve
enzimatik olmayan dismutasyonu ile veya elektron transfer sisteminde oksijen

molekiiliiniin eksik indirgenmesi sonucunda olusur.

H,0; ciftlesmemis elektrona sahip olmadigi i¢in radikal olarak degerlendirilemez.
Biyolojik membranlardan kolay gecebilir ve kendinden daha zararli olan siiperoksit ve
hidroksil radikallerinin olusumuna sebep olur. Ayrica hidrojen peroksit metal katalizli

dismutasyonu sonucu, ¢ok reaktif hidroksil radikalini olusturur.

H,0, + 02_' _—> OH- + OH + 0O,

Katalizorlii ya da katalizorsiiz olarak meydana gelebilen bu reaksiyon, “Haber-Weiss”
reaksiyonu olarak adlandirilir. Katalizorsiiz reaksiyon oldukg¢a yavas olmasma ragmen

demir katalizorliigiinde reaksiyon olduk¢a hizli ilerler. Bu reaksiyonda once ferrik
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demir siiperoksit anyonu tarafindan ferroz demire indirgenir. Olusan bu ferroz demir
“Fenton” reaksiyonu ile H,O;’in dismutasyonuna neden olarak hidroksil radikali

olusturur [15]. Reaksiyon mekanizmasi soyledir:

02° + Fe+3 _ 02 + Fe+2

Fe? + H,0, —>» Fe® + OH. + OH

H,0, + O, _—> OH- + OH + 0))

1.3.2.4. Hidroksil ( OH") ve Perhidroksil ( HO, ) Radikali

Stiperoksit radikalinin protonlanmasi ile perhidroksil radikali meydana gelir. Siiperoksit
radikali gibi perhidroksil radikali de yag asitlerine direkt olarak etki edebilir ve lipit
peroksitleri meydana gelebilir. Hidroksil radikali daha ¢ok yiiksek enerjili iyonize edici
radyasyona maruz kalma sonucu meydana gelir. Hidroksil radikali ayrica metal katalizli
H,0,’nin dismutasyonu sonucu da olusabilir. Hidroksil radikali en reaktif radikal olup

diger radikallere gore dmrii en kisa olan radikaldir [16].

Cesitli metal tuzlariin H,O; ile etkilesmesi ile hidroksil radikali olusur. Cogu zaman bu
metal iyonu demirdir, fakat demirin yani sira ayni reaksiyonu bakir da verebilir. Fe™
tuzlarmin H,O; ile etkileserek hidroksil radikalini olusturmasina Fenton Reaksiyonu adi

verilir. Fenton Reaksiyonu’nun stokiyometrisi asagidaki gibidir:

Fedl) + H,0, — OH+ + OH™ + Fe(ll

Oksidatif stres sonucu intraselliiler serbest Ca™’nin ve Fe (II)’iin konsantrasyonunun
artt1g1 ispatlanmistir. Ayrica oksidatif stres sonucu ferritinden Fe (I11I)’iin mobilizasyonu
artar. Dolayisiyla bir Haber-Weiss ya da Fenton reaksiyonu sonucu hidroksil radikalinin

olusumu oksidatif strese bagl olarak arttig1 kaydedilmistir [16].
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1.3.3. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller; hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbohidrat ve enzim gibi fonksiyonel
bilesiklerine etki ederler. Mitokondrilerdeki aerobik solunumu ve kapiller gegirgenligi
bozar, hiicrenin elektrolit kaybina ve trombositlerin kiimelesmesine neden olurlar.
Ayrica proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, lipooksigenaz,
triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi hidrolitik enzimleri aktiflestirirken alfa 1-

antitiripsin gibi antiproteolitik enzimleri inaktif hale getirirler.

Serbest radikallerin zararli etkilerinden en fazla zarar gdéren yapilar membranlardir.
Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 ile kolaylikla
reaksiyona girerek cesitli peroksidasyon ftriinleri meydana getirirken, membranlarin
yapisini, permeabilitesini ve fonksiyonunu bozarlar. Membrandaki enzimleri inaktif

hale getirirler [15].

1.3.3.1. Lipit Peroksidasyonu

Biitiin membran lipitleri, poliansatiire yag asitleri (PUFA) igerirler ve serbest radikal
hasarma hassastirlar. PUFA, C=C yapisinda karakteristik ¢ift baga sahiptir. Hassas olan
bu yapidan H atomlarmin hidroksil radikalleri tarafindan koparilmasi sonucu dien
konjugatlar olarak bilinen peroksit {iriinler olusur. Molekiil i¢i ¢ift baglarinin
degismesiyle dien konjugatlarinin daha sonra oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil
radikalleri olusur. Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger PUFA’ni
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de agiga ¢ikan

hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine dontistirler [15].
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1.3.3.2. Protein Oksidasyonu

Proteinler serbest radikal etkisine karsit PUFA’dan daha az hassastirlar ve baslayan zarar
verici zincir reaksiyonlarmin hizla ilerleme ihtimali daha azdir. Proteinlerin serbest

radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimlerine baglhidir.

Serbest radikaller proteinleri yiikseltgeyebilirler, amino asitlere ve disiilfit (S-S)
baglarma saldirirlar ve 6zelikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana
gelirler. Bu reaksiyonlar sonucunda immunglobiilin G ve albiimin gibi fazla sayida
distilfid bag1 bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 bozularak fonksiyon kaybina

ugrarlar ve proteolitik yikim gosterirler [15].

1.3.3.3. DNA Oksidasyonu

Kararl1 bir molekiil olan DNA endojen etkenlerin yani sira elektromanyetik, ultraviyole
ve X-ismlar1 gibi eksojen kaynaklara maruz kaldiginda diger biyomolekiiller gibi
spontan olarak kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Serbest radikallerin
etkisiyle DNA’nin yapismin degismesi hiicrede mutageneze, karsinogeneze ve hiicre

Oliimiine sebep olabilmektedir.

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol
acar. Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gegerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, dolayisiyla da hiicrede
fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Bu ylizden DNA serbest radikallerden kolay zarar

gorebilir, onemli bir hedeftir.

Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve ¢ift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasar1 meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz baglanma olabilir. Bu lezyonlardan
bazilar1 fizyolojik kosullarda da olusabilmektedir. Ornegin piirin kayb1 ile apiirinik

alanlarn olusmasi insan genomunda giin icinde 10* kez meydana gelebilmektedir.

30



Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA
antikorlar1 olusmaktadir [11, 17].

1.3.3.4. Karbohidrat Oksidasyonu

Glikoz, mannoz ve deoksi sekerler otooksidasyonla hidrojen peroksit, peroksitler ve
oksoaldehidleri meydana getirirler. Olusan okside formlar diabet ve sigara i¢imi ile

iligkili kronik hastaliklarda 6nemli rol oynar.

Oksoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz bag
olusturabilme ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve

yaslanma olaylarinda rol oynarlar.

Oksijen radikalleri, yiiksek viskositeli sinoval sivida bulunan hiyaluronik asit gibi
karbohidrat polimerlerinin fragmentasyonuna sebep olabilirler. Romatoid artritte
oksijen radikalleri tarafindan stimule edilmesinin bir etkisi olarak depolimerize olurlar

[15].

1.3.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Reaktif oksijen tiirleri prooksidanlar olarak bilinir ve normal aerobik hayati oldukca
etkilerler. Oksijen ise aerobik hayatin vazgecilmez bir yakit kaynagidir. Normal
metabolik reaksiyonlar sirasinda, serbest radikallerin endojen olarak ortaya ¢ikmalari
nedeniyle, tiim aerobik organizmalar doku hasarindan korunmak i¢in antioksidan
savunma mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Zararli kimyasallarin  olusmasmi ve
birikmesini Onleyen sistemlere “Antioksidan Sistemler” denir. Antioksidanlar, okside
edilebilir substrata oranla ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu
geciktiren veya engelleyen maddelerdir. Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan

etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin
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oksidan lehine degismesi ile oksidatif stres olarak adlandirilan ileri doku hasari

olusmaktadir.

Tim aerobiklerde iki c¢esit antioksidan savunma mekanizmasi mevcuttur. Bunlar
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma mekanizmalaridir. Biyolojik sistemlerde
bulunan tiim antioksidanlar Tablo 1.3’te gdsterilmistir. Ister enzimatik olsun, ister
enzimatik olmasm tiim antioksidanlarin 5 degisik mekanizma ile etkili olduklar:
savunulmaktadir. Bu mekanizmalar su sekilde siralanabilir: Lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltmak; OH’, O," gibi anahtar ROT ni ortadan kaldirmak yoluyla
zincir reaksiyonunun baslamasimi engellemek; peroksitleri pargalayarak onlarin zincir
reaksiyonunu olusturan radikallere doniisiimiinii engellemek; katalitik metal 1yonlarimni
baglayarak radikal olusumunun baslamasini engellemek; baslamis olan bir zincir
reaksiyonunu kirmak. Bu mekanizmalardan ilk ikisi ile islev goren antioksidanlar,
birincil savunma hattint olusturmaktadir. Enzim olmalar1 nedeniyle, normal kosullarda
antioksidan gorevleri bitince degismeden ortamda kalirlar. Son ii¢ mekanizma ile islev
goren antioksidanlar ise ikincil antioksidan savunma hattini olustururlar. Bu maddeler

koruyucu islevleri sirasinda tiiketilirler [18, 19].
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Tablo 1.3. Biyolojik Sistemlerdeki Antioksidan Sistemler [15]

Enzimatikler

Siiperoksit dismutaz

GSH-peroksidaz
Katalaz
Yardimel enzimler: NADP-kinon
Oksidorediiktaz
Epoksit hidrolaz
Konjugasyon enzimleri: GSH-S-transferaz

UDP-glukuronil transferaz
Siilfonil transferaz
GSH-rediiktaz

NADPH saglayic1 enzimler: Glukoz-6-fosfataz
6-Fosfoglukono dehidrogenaz
Izositrat dehidrogenaz
Malik enzim

Enzimatik olmayanlar

A-tokoferoller (Vit E)

Askorbikasit (Vit C)

Glutatyon (GSH)

Flavonoidler

B-karoten (proVit A)

Urat

Bilirubin

Mannitol

Sistein

Metiyonin

Melatonin

Sitokrom P-450

Hemoglobin

Miyoglobin

Plazma proteinleri: Seruloplazmin

Ferritin
Albiimin
Transferin
Laktoferrin

1.3.5. Antioksidan Aktivitesi Belirleme Metotlari

Antioksidan aktivitesi belirleme metotlarinin alt1 baslhk altinda incelenebilecegi

bildirilmistir [20-27].

1. Total Antioksidan Aktivite Tayini: Bu metotta antioksidan aktivitesi B-Karoten
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in aktivitesi Olglilecek olan 6rnegin stok
coOzeltisi hazirlandiktan sonra uygun tampon ¢ozelti ile esit hacimde, B-Karoten-linoleik

asit emiilsiyonu eklenmekte, inkiibasyonu 50 °C’de yapilmakta ve kontrol olarak
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tampon c¢ozelti ile B-Karoten-linoleik asit esit karisimlart kullanilmaktadir. Her 30
dakikada bir, 470 nm’de UV spektrofotometresi ile kore kars1 absorbansi alinmaktadir.

Inkiibasyon, kontroliin minimum absorbansa ulasmasiyla sona erdirilmektedir [20].

2. DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini: Bu islemde Ornegin stok cozeltisi
hazirlandiktan sonra esit konsantrasyonda DPPH radikali ¢o6zeltisiyle muamele
edilmekte ve 30 dakika karanlikta bekletilen karistgmm 517 nm’de UV

spektrofotometresi ile kore kars1 absorbanst alimmaktadir [21, 22].

3. Siiperoksit Anyon Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: Bu metotta siiperoksit
anyon radikal giderme aktivitesi NADH-PMS-NBT sistemine gore in vitro
belirlenmektedir. Bu islem i¢in 6rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit hacimde
uygun tampon ¢ozeltide ¢oziindiiriilmiis NADH ve NBT konulmaktadir. Esit hacimde
PMS ile muamele edildikten 5 dakika sonra karisimin 560 nm’de UV

spektrofotometresi ile kore kars1 absorbanst alimmaktadir [22, 23].

4. ABTS Katyon Radikali Giderme Aktivitesi: Bu yontemde ABTS katyon radikali
giderme aktivitesi ABTS’nin potasyum persiilfat ile muamelesinden olusan ABTS"™
radikali ile belirlenmektedir. Bunun i¢in, 6rnegin stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra esit
konsantrasyonlarda ABTS™ radikali ¢dzeltisiyle muamele edilmektedir ve 734 nm’de

UV spektrofotometresi ile kore karsi absorbansi alinmaktadir [24].

5. Metal Baglama Aktivitesi Tayini: Metal baglama aktivitesi Fe(II)-Ferrozine
metoduna gore belirlenmektedir. Bu islem i¢in 6rnegin stok c¢ozeltisi hazirlandiktan
sonra Fe (II) ve ferrozin reaktifleri eklenmekte ve 562 nm’de UV spektrofotometresi ile

kore kars1 absorbans1 alinmaktadir [22, 25, 26].

6. Iindirgeme Giicii: Oyaizu metoduna [27] gore pH = 6,6 ortaminda 6rnegin stok
coOzeltisi hazirlandiktan sonra potasyum ferrisiyaniir ile muamele edilerek 50 °C’de 20
dakika inkiibasyona tutulmaktadir. Esit hacimde trikloroasetik asit ile muamelesinden
sonra ise Fe (III) ile reaksiyona sokularak 700 nm’de UV spektrofotometresi ile kore

kars1 absorbans1 alinmaktadir.
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1.4. 3-Alkil(Aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on Bilesiklerinin Sentez

Yontemleri ve incelenen Bazi Reaksiyonlar

1,2,4-Triazol ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminin olusturulmasina

yonelik bazi yontemler gelistirilmistir:

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin en basit liyesi
olan 4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (1) bilesigi ilk kez etil ortoformatin

karbohidrazid ile reaksiyonundan sentezlenmistir (Denklem 1) [28].

O N——NH
I 100°C |
HC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, —29t» L /K + 3CH;CH,0H (1)
N7 o
NH,
1

Bir bagka calismada etil ortoformat yaninda etil ortoasetat ve etil ortopropionat
kullanilmis ve 2 tipi 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a) ve 3-etil-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2b) bilesikleri ile 2 bilesigi elde edilmistir
(Denklem 2) [29].

ﬁ N——NH
RC(OC,Hs); + H,NNH—C—NHNH, — > )|\ /K + 3CH:CH,O0H  (2)
RN N0
NH, R: Higin 2
2 R: CHj i¢in 2a

R: C,Hs igin 2b

Calismada c¢esitli reaksiyonlar1 incelenen 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin sentezi amaciyla bazi yoOntemler gelistirilmistir.
Bunlardan birinde nitrillerden elde edilen iminoester hidrokloriirlerin (3) karbohidrazid

ile muamelesi ongoriilmiistiir (Denklem 3) [30].
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R (@) N——NH

| ® 0 I
C|?=NH2C1 + H,NNH—C—NHNH, —> )l\ /g + ROH + NHCl (3)

R N (0]
OR' I

NH,
3 2

2 Tipi bilesiklerin sentezi i¢in en uygun olan ve ¢alismada da kullanilan yontemde ise, 3
tipi iminoester hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) in soguk mutlak etanollii
ortamda etil karbazat ile muamelesinden elde edilen [31-37] ester
etoksikarbonilhidrazonlar (4) hidrazin hidrat ile kaynar sulu ortamda muamele

edilmislerdir (Denklem 4 ve Denklem 5) [33-39].

R
® O Va 0-5°C | Ve
?2 NH,Cl +  H,NNH—C —_— ‘C:NNH—C\ + NH4Cl (4)
OR' OC,H;s OR' OC,H5s
3 4 R": C2H5
1\( /O N——NH
C:NNH—C/ + H,NNH, EE— )l\ /g + 2C,Hs0OH (5)
\ N R™ N 0
OR’ OC2H5 |
NH,
4 2

Calismada hidrokloriirleri (3) halinde kullanilan, 5 tipi iminoesterlerin sentezi i¢in
cesitli metotlar gelistirilmistir. Bu metotlara amidlerden, ortoesterlerden, karbonil
bilesiklerinden, iminokloriirlerden ve bazi doymamis sistemlerden baslayan yontemler
[40] ornek olarak verilebilirse de 3 tipi bilesiklerin sentezinde kullanilan en uygun
yontem olan Pinner Yontemi [41] calismada kullanilmistir. Bu yontemde bir nitril, bir
mutlak alkol (genellikle mutlak etanol) ile susuz bir ¢oziicli (genellikle susuz dietil eter)

icinde HCI gazi ile sogukta muamele edilir (Denklem 6).

| ® O
R—C=N + ROH + HClg =—— (|3:NH2C1 (6)
OR'
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3 Tipi bilesiklerin Pinner yOntemine gore sentezlendigi reaksiyonun muhtemel
mekanizmasi, asidik ortamda protonlanmis nitrile bir alkoliin niikleofilik katilmasi

iizerinden yiirtimektedir (Denklem 7) [42].

SN .

R'OH e @

R—C=N R—CE%H > R—%:NH < C‘:NH - ‘C:NHz @)
®
:(‘)~R' O—R'
H

Pinner Yontemine gore Denklem 6 uyarinca hidrokloriirleri halinde sentezlenen 3 tipi
iminoester hidrokloriirler uygun kosullarda ve NaOH, NaOEt gibi bazlar ile muamele
edilirse serbest iminoesterler (5) ele geger (Denklem 8) [32, 40, 43-46]. Serbest
iminoesterler (alkil imidatlar) (5) genellikle erime noktas: diisiik olan hatta sivi olan

bilesiklerdir.

R R
| @0 |
C=NH,CT  + S A C=NH + HB + .cP @)
OR' OR'
3 5

3 Tipi1 hidrokloriirlerinden serbest hale gegirilen iminoesterlerin (5) bugiine kadar bir¢ok
reaksiyonu incelenmistir. Bu reaksiyonlarin ligiinde 5 tipi bilesiklerin etil karbazat, tert-
butil karbazat ve semi karbazit ile ayr1 ayr1 muamelesinden imino grubunun korunmasi
sonucu, sirastyla amid etoksikarbonilhidrazonlar (6), amid tert-
butoksikarbonilhidrazonlar (7) ve amid semikarbazonlar (8) elde edilmistir (Denklem 9-
11) [32, 43, 46].

R 0 R 0 R 0
| . | y | .
?Z NH + H,NNH—C R'—OH> ﬁ— HNNH—C - ?: NNH—C\ O]
OR' OC,H; NH OC,Hs; NH, OC,H5
5 6
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R 0 R 0 R 0
| Y% | Y | Y%
C=NH + H,NNH—C —» C—HNNH—C -— C=NNH—C (10)

| ROH ||

OR' OC(CH3)3 NH OC(CH3)3 TlIHz OC(CH3)3
5 7

R 0 R 0 R 0

| Y | Y | Y

C=NH + H,NNH—C ———> C—HNNH—C — C=NNH—C (11)

[ N -ROH || N [ N

OR' NH, NH NH, NH, NH,
5 8

3 Tipi iminoester hidrokloriirlerin incelenen diger iki reaksiyonunda tiyosemikarbazit ve
tert-butilkarbazat ile muamelesi sonucu -OR' grubu korunacak sekilde gerceklesen
reaksiyonlar sonucunda karsin olan ester tiyosemikarbazonlar (9) ve ester tert-

butoksikarbonilhidrazonlar (10) ele gecmistir (Denklem 12 ve 13) [46-48].

R S R S
| ® © o | Vi
(|?=NH2C1 + HNNH—C{ — (|?:NNH—C\ +  NH,Cl  (12)
OR' NH, OR' NH,
3 9
R R
| ®o P | P
?ZNHZCI + HZNNH—C\ E— ?ZNNH—C\ + NH4Cl (13)
OR' OC(CH3)3 OR' OC(CH3)3
3 10

Denklem 4 uyarinca 3 tipi1 bilesiklerin etil karbazat ile reaksiyonundan elde edilen ve tez
kapsaminda bazi reaksiyonlar1 incelenen 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin
Denklem 5 uyarmca 2 tipi bilesikleri olusturdugu reaksiyon disinda bazi reaksiyonlari
da incelenmis ve 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sistemini i¢eren bilesikler elde
edilmistir. Nitekim 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlarin primer aminler ile 3,4-
dialkil(diaril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (11), alkil hidrazinler ile 3-alkil(aril)-4-
alkilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (12) ve aril hidrazinler ile de 3-alkil(aril)-
4-arilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (13) bilesiklerini verdigi rapor edilmistir
(Denklem 14-16) [31, 33, 38, 39, 49-53].
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| Y/
‘C: NNH—C/ + R'NH, E— )l\ /K + 2C,HsOH (14)
R N O
OC2H5 OCZHS |
RY
7 11
I‘{ /O N——NH
Cc= NNH—C/ + RNHNH, —— )l\ /g + 2C,HsOH  (15)
\ \OC 0 R N 0
OC,Hs 265 |
NHR'
4 12
l‘i /0 N—NH
C=NNH-— C/ + ArNHNH, ——— )l\ /& + 2C,HsOH (16)
| OC,H R "N” 7O
OC2H5 2H5 |
NHAr
4 13

4 Tipi bilesiklerin yine son yillarda incelenen iki ayr1 reaksiyonundan birinde
etanolamin ile 14 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-hidroksietil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
ve hidroksilamin ile 15 tipi bilesikleri verdigi bildirilmistir (Denklem 17 ve 18) [54, 55].

l‘i /0 N——NH
C—NNH—C7 +  H,NCH,CH,OH —» )l\ /K +  2G,H0H (17)
| 0C.H R N 0
OC,H;s 2tis |
CH,CH,OH
4 14
l‘i /0 N——NH
C—NNH—C7 + NH,OH —> )l\ /K +  2C,H;0H (18)
\ \oc q R N 0
OC,Hs 2tis |
OH
4 15

2 Tipi 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin Denklem 13
uyarinca sentezlenen 10 tipi ester tert-butoksikarbonilhidrazonlarin hidrazin hidrat ile

reaksiyonundan da elde edildigi bildirilmistir (Denklem 19) [46].
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R 0 R 0) N——NH
Eoxnii—? I;,;;“I» é:NNH—C/< —tBuOH )l\ /g (19)
(')R. OC(CHz); Il\IHNH2 OC(CH3)s R Tf ©
NH,
10 2

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinin zayif asidik 6zellikte olmasi nedeniyle
(Denklem 20) 2 tipi bilesiklerin N-1"de alkillendirilebildigi ve karsin olan N-metil (16)
ya da N-alkil (17) tiirevlerinin elde edildigi birgok ¢alisma gergeklestirilmistir (Denklem
21) [33, 35, 36, 43, 56-63].

e
Yy P O |
+ OH veya OEt /K )\
> o|—= ¢ (20)
R' R' R' R'
11 I 11 I
® CHj3
N——NH N— NQ\Ia N—N
)|\ /g NaOH, H,0 veya_ )|\ /g (CH3),S04 veya_ )I\ /K @1
NH, NH, NH,
2 ’ 16
R v |
\A}‘?«P /R
Nl_ N
R)\TTI/KO
NH,
17

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2)  bilesiklerinin 1980’11
yillardan sonra birgok reaksiyonu incelenmis ve karsin olan heterosiklik bilesikler elde

edilmis ve bazi 6zellikleri incelenmistir. Bu reaksiyonlardan bazilar1 asagida verilmistir:

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (2) bilesiklerinin  bazi
dikarboksilli asit anhidridleri ile reaksiyonlarinin incelendigi birka¢ calisma yapilmis ve
2 tipi bilesiklerin suksinik anhidrid, maleik anhidrid, ftalik anhidrid, cis-
hekzahidroftalik anhidrid, cis-1,2,3,6-tetrahidroftalik anhidrid, tetrakloroftalik anhidrid
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ve glutarik anhidrid ile muamelesinden N,N'-bagli biheterohalkal1 bilesikler olan
sirastyla, 3-alkil(aril)-4-suksinimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (18) ve 3-
alkil(aril)-4-(2,5-dihidropirrol-2,5-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (19), 3-
alkil(aril)-4-ftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (20), 3-alkil(aril)-4-(cis-
hekzahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21), 3-alkil(aril)-4-(cis-1,2,3,6-
tetrahidroftalimido)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (22), 3-alkil(aril)-4-
tetrakloroftalimido-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (23) ve 3-alkil(aril)-4-(piperidin-
2,6-dion-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (24) bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 22-28) [33, 36, 64-69].

R N O
AN, O  Io” | (22)
o “H,0

R N
N
| 0] 0]
b T
2 18

NN / JA
A /KO + | 0 o~ A (23)

R N
N
| 0 0
N % i
2 19
N——NH
0 PPN
Nl—NH / R IT 0
I L Oy v
R N o) -H,O 0 N 0
| \\ —
NH2 O
2 20
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(25)

N——NH

NH,

(26)

N——NH

NH,

27)

N——NH

NH,

23

(28)

N——NH

NH,

24
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin
reaksiyonlarmin incelendigi iki ayr1 ¢calismadan birinde suksindialdehid esdegeri olan
2,5-dimetoksitetrahidrofuran ile reaksiyon kosullarma bagli olarak asetik asitli ortamda
N,N'-bagli biheterohalkal1 bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(pirrol-1-il)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (25) ve noétral ortamda (nitrobenzen) N,N'-bis-(3-alkil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-1,4-butandiimin (26) bilesiklerini, digerinde ise asetonil aseton
ile N,N'-bagli biheterohalkali bilesik olan 3-alkil(aril)-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (27) bilesiklerini olusturdugu rapor edilmistir (Denklem
29-31) [33, 35, 36, 70, 71].

Nl—NH (|)| (|)| Nl—NH
)\ /g L OV )\ /g
+ H—C—CH,CH,—C—H ————> 29
RTONT0 S -2H,0 R ONT S0 @9
NH, X
2 25
) g 8
CHsNO,
2 ML H—C—CHyCH,—C— 1 N0, k Aso
R)\ITI o + C—CH,CH,—C 2H 0 )\ )\ 30
NH; N CHCH,CH,CH=N
2 26
N——NH O O N——NH
)l\ /g + CH3—C—CH2CH2—C CH; ————> )l\ /g (31)
R ITI 0 -2H,0 R~ N7 Yo
NH; CH;. _N_ _CHs
2 27

2 Tipi bilesiklerin acil halojeniirler ile de reaksiyonlar1 bir ¢alismada incelenmis ve
asetil kloriir ile 28 tipi 3-alkil(aril)-4-asetilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on,
propiyonil kloriir ile 29 tipi 3-alkil(aril)-4-propiyonilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on, benzoil kloriir ile 30 tipi 3-alkil(aril)-4-benzoilamino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on,  2-klorobenzoil  kloriir ile 31  tipi  3-alkil(aril)-4-(2-
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klorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on, 2,4-diklorobenzoil kloriir ile 32
tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-diklorobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 2-
naftoil kloriir ile 33 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-naftoilamino)-4,5-dihidro-1#4-1,2,4-triazol-5-

on bilesiklerini verdigi bildirilmistir (Denklem 32-37) [72, 73].

N——NH 9 N——NH
)|\ /g + CHy—C—Cl —> )|\ /g + HCl
R ITI 0 R ITI 0
NH, NH—ﬁ—CH3
0]
2 28
N——NH 9 N——NH
)l\ /g + C2H5—C—C1 — )l\ /g + HCI
R ITI 0 R ITI 0
NH, NH—ﬁ—C2H5
0]
2 29

| |~
NH, NH—C@
I
o}
2 30
Cl
N——NH ﬁ) N——NH
)l\ /K + c—Cl —> )l\ /K C + HCI
R ITI 0 R ITI 0
NH, NH—C
I
0
2 31
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N——NH (|3| N——NH
)|\ /g + Cl C—Cl —— )|\ /g C + HCl (36)
R N 0 R ITI 0

NH, NH—C Cl

N—NH ﬁ) N—NH
)L/g +c—01—>)|\/§ +  HCl (37
I
w0 e (0
[l
O
Bir baska calismada 2 tipi bilesiklerin 4-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis

ve 34 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-nitrobenzoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Denklem 38) [74, 75].

N——NH <|3| N——NH
PP OZN@C_CI I . HoL 6
R N 0

R ITI o) |
NH; NH—ﬁ@NOZ
0
2 34

Son yillarda 2 tipi bilesiklerin 2-furoil kloriir ve tiyofen-2-karbonil kloriir ile
reaksiyonlar1 incelenmis ve karsm olan 35 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-furoilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on ve 36 tipi 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilkarbonilamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerini verdigi rapor edilmistir (Denklem 39 ve 40)
[61, 76].
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N——NH N——NH
i)% + [' l’ c—C —> )I\/K + HCI (39)

R N 0 O Il R N 0
I 0 | | |
NH, NH—C
Il 0O
0
2 35

N——NH N——NH
i)% + [' l’ c—C —> )I\/K + HCI (40)

R N (0] S Il R N O

I 0 | | |
NH, NH—C
Il S
0

2 36

Cok yakin bir zamanda yapilan bir diger calismada ise 2 tipi bilesiklerin 4-
metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 37 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksibenzoilamino)-4,5-dihidro-1#-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin potansiyometrik
olarak tetrabutilamonyum hidroksit ile bazi susuz c¢oziiciiler ic¢inde titrasyonlari

yapilarak yar1 nétralizasyon metodu ile pKy degerleri tayin edilmistir (Denklem 41) [61,

77]. Benzer sekilde 2 tipi bilesiklerin sinnamoil kloriir ve fenilasetil kloriir ile
reaksiyonlarindan 38 ve 39 tipi bilesiklerin olustugu bildirilmistir. (Denklem 42 ve 43)
[61, 78].

N——NH <”) N——NH
)l\ /K + CH3©-@C—CI — )|\ /g + HCl @41
6] R N 6]

R Il\I |
NH; NH—E@OC%
o)
2 37

N——NH 9 N——NH
)l\ /K + @CH:CH—C—CI —> )l\ /g + HCI (42)

RTONT N0 R Il\I 0
NH, NH—ﬁ—CH:CH@
0
2 38
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N——NH 9 N——NH
)|\ /g + @CHQ—C—CI — )|\ /g + HCl (43)

RTONT S0 R Il\I 0
NH, NH—ﬁ—CH2©
0
2 39

2 Tipi bilesiklerin n-oktadekanoil kloriir (stearoil kloriir) ile agillendirme reaksiyonu da
incelenmis ve 40 tipi 3-alkil(aril)-4-(n-oktadekanoilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 44) [63].

Nl—NH (|3| Nl—NH
)\ /g + CH;(CHy);—C—Cl —> )\ /g + HCl (44)
R™ °N 0 R™ °N o)
IlIHz IlIH—ﬁ—(CHZ)16CH3
¢}
2 40

Bazi heterohalkali amino bilesiklerinin sulfonik asit kloriirleri ile sulfonilamino
tiirevlerini verdikleri bilinmektedir [79-81]. Nitekim son yillarda yapilan bir ¢galigmada
2 tipi bilesiklerin benzen sulfonilkloriir, 4-toluen sulfonil kloriir ve naftalen-2-sulfonil
kloriir ile reaksiyonlar1 incelenmis ve karsin olan swrayla 3-alkil(aril)-4-
benzensulfonilamino-4,5-dihidro-1#-1,2,4-triazol-5-on (41), 3-alkil(aril)-4-(4-
toluensulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (42) ve 3-alkil(aril)-4-(naftalen-
2-sulfonilamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (43) bilesikleri sentezlenmis ve
antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir (Denklem 45-47) [72].

Nl—NH o Nl—NH
piridin )\ /K
R)\ /K o + @SOZCI o 45)

ITI R” N7 o
NH, |
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N——NH
)l\ /g + CH3@ SO,C1
R ITI 0]
NH,
2
N——NH SO,C1
)l\ /K +
R ITI O
NH,
2
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—
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piridin
S S Y

-HCl

N——NH

R)l\N/KO

42

(46)

N——NH

LA

R N (0]

|
NHSOZ
43

7

Aldehid ve ketonlarm primer aminler ile reaksiyonlarindan olusan imin tipi Schiff

bazlar1 kimyanm bir¢ok alaninda, tipta, sanayide, teknolojide genis bir kullanim alani

bulmustur.

Bir primer amin gibi hareket eden ve N-NH, grubu iceren 2 tipi bilesiklerin bazi

aromatik ve/veya heteroaromatik aldehidlerle reaksiyonlar1 incelenerek karsin olan
heteroaromatik Schiff bazlar1 (44) elde edilmistir (Denklem 48) [35, 36, 82, 83].
Nitekim 2 tipi bilesiklerin piridin-2-, piridin-3- ve piridin-4-karboksi aldehidler ile

muamelesinden 45 tipi heterosiklik Schiff bazlar1 elde edilmis ve bu bilesiklerin

antifungal aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Denklem 49) [84].

N——NH
)l\ /g +  ArCHO
R ITI 0]
NH,
2
N——NH
A Oowo
R ITI 0] N
NH,
2

-H,O

H,0

48

(48)



Bir bagka caligmada, 2 tipi bilesiklerin bazi aromatik aldehidler ile reaksiyonundan 44
tipt heterosiklik bilesikler elde edilmis ve bu bilesiklerin antitiimoral ve anti-HIV
aktiviteleri incelenmistir (Denklem 50) [85].

N—NH N—NH A Q )
)l\ /K + ArCHO H—O> )l\ /R ‘ (50)
R N O 2 R ITI O
NH, N=CH—Ar @
2 44 @

Schiff bazi tipinden 46 ve 48 bilesiklerinin sentezlendigi iki farkli calismadan birinde 2
tipi bilesikler; 3-metoksibenzaldehid [16, 87, 88], digerinde ise 4-metoksibenzaldehid
[89, 87, 88] ile muamele edilmistir. Sentezlenen 46 ve 48 tipi bilesiklerin susuz
coziiciilerde potansiyometrik olarak titrasyonlari yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmis

ve ayrica N-asetil tiirevleri (47 ve 49) elde edilmistir (Denklem 51 ve 52) [86].

N——NH CH;0 N——NH

L My e S

R Il\I 0] R ITI 0]
NH; N=CH

2 46

+ (CH3CO),0
- CH3COOH

COCH,
/
N—N

)|\ /g OCHj
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N——NH N——NH
PP cio ——> M| (52)
0 RTINS0

R Il\I 0 |
NH, N=CH@OCH3
2 48

+ (CH3C0),0
- CH;COOH
COCH;
/
1\1—1\1
R)\Il\l/go
N:CH@OCH3
49

Benzer nitelikteki iki ayr1 calismadan birinde 2 tipi bilesiklerin heteroaromatik
aldehidler olan furfural (furan-2-karboksialdehid) ve tiyofen-2-karboksialdehid ile
reaksiyonlar1 incelenerek 3-alkil(aril)-4-(2-furilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (50) ve 3-alkil(aril)-4-(2-tiyenilmetilenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (52) bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmis, digerinde ise bu bilesiklerin asetik
anhidrid ile reaksiyonlar1 incelenerek 51 ve 53 tipi N-asetil tiirevleri elde edilmistir.
Ayrica 84 tipi bilesiklerin potansiyometrik olarak asitlik sabitleri tayin edilmistir.
Bundan bagka 52 ve 53 tipi bilesiklerin biyolojik aktivite incelemeleri ¢ok yakin bir
zamanda yapilmistir (Denklem 53 ve 54) [90-93].
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N——NH N——NH
O e Ul — I L -
|

+ (CH;CO),0
-CH;COOH

_COCH;

N——NH N——NH
AL Lo — Al Iy 9

+ (CH;CO),0
-CH;COOH

_COCH;

Son calisma ile ilgili iki ayr1 ¢alisma son yillarda yapilmis olup, 2 tipi bilesiklerin 5-
metiltiyofen-2-karboksialdehid ve 3-metiltiyofen-2-karboksialdehid ile reaksiyonlari
incelenmis ve 54 ve 56 tipi bilesikler elde edilmistir. Bu bilesiklerin N-asetil
tiirevlerinin de (55 ve 57) sentezlendigi bu ¢alismalarda elde edilen bilesiklerin 3 farkl
yontemle in-vitro antioksidan ozelliklerinin incelenmesi yaninda 54 ve 56 bilesiklerinin

asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 55 ve 56) [94, 95].
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N——NH CH; N——NH
)l\ /K + | , CHO H—20> R)LN/KO (56)

RTONT0 S CH;
NH, N=CH__/
2 56 S A
+ (CH3CO),0
-CH;COOH
_COCH;
N—N

PPN

R™ N7 0  CH;,
N=CH__/

57 S A

Son yillarda yapilan bir ¢alismada 2 tipi bilesiklerin 4-dimetilaminobenzaldehid ile
reaksiyonlar1 incelenerek sentezlenen 58 tip1 3-alkil(aril)-4-(4-
dimetilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde
edilmis ve bu bilesiklerin asetonitril, izopropil alkol ve N, N-dimetilformamid susuz
coziiclilerinde potansiyometrik olarak TBAH ile titrasyonlar1 yapilarak yar1

notralizasyon metodu ile pKy degerleri hesaplanmistir. Calismada ayrica 58 tipi

bilesiklerin N-asetil tiirevleri (59) elde edilmistir (Denklem 57) [96, 97].

52



N——NH N——NH
ALK (%»N@CHO == A K )

R N (0]

| |
NH, N=CH@N(CH3)2

2 58

+ (CH3C0),0
- CH;COOH

COCH;
/
N—N

A

R N (0]

Il\I: CH@ N(CH3)2

59

Son yillarda 2 tipi bilesiklerle ilgili yapilan {i¢ ¢alismadan birinde 2 bilesiklerinin 3,4-
dihidroksibenzaldehid ile muamelesinden Schiff bazlar1 olan 60 tipi 3-alkil(aril)-4-(3,4-
dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve
bu bilesiklerin susuz ortamda potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yari
notralizasyon yontemi ile pKy degerleri bulunmus ve antioksidan 6zellikleri
incelenmistir [98]. Bu calismada ayrica 60 tipi bilesiklerin N- ve O-metil ve asetil
tirevleri (61 ve 62) de elde edilmistir (Denklem 58). Diger ¢alismada ise 2
bilesiklerinin 4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden olusan ve Schiff bazlar1 olan 63
tipi 3-alkil(aril)-4-(4-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
bilesikleri elde edilmis, N- ve O-metil ve asetil tiirevleri (64 ve 65) sentezlenmis ve
antioksidan ozellikleri incelenmistir [5S6, 61]. Bu calismada ayrica 63 tipi bilesiklerin
susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek pKjy degerleri belirlenmistir (Denklem 59). Son
calismada ise 2 tipi bilesiklerin 2,4-dihidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan
sentezlenen 66 tipi 3-alkil(aril)-4-(2,4-dihidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin antioksidan 6zellikleri incelenmistir (Denklem 60) [99].
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Yine yapilan benzer bir calismada 2 tipi bilesiklerin 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
reaksiyonundan Schiff bazlar1 olan 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (67) bilesikleri elde edilmis, susuz coziiciilerde pKja
degerleri tayin edilmis, N- ve O-metil (68) ile N- ve O-asetil (69) tiirevleri elde
edilmistir (Denklem 91) [58, 100].

N——NH C,Hs0 N——NH
)l\ /g + o™ )|\ /K OC,Hs (61)
R TTI (¢} HO CHO 2 R N (¢}
NH, N=CH OH
2 67
K
L
N (@
O 0%
xé%osec)% @’OOOOJQO
L C %
CH; COCH;
/ /

N N N N
)l\ /g OCoHs )l\ /g OCaHs

R ITI (0] R TTI (0]
N=CH OCH; N=CH OCOCH;

68 69

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin (2) bazi yeni tiirevleri ile
ilgili teorik caligmalar da yapilmistir. Bunlardan birinde 2 bilesiklerinin metil 4-
formilbenzoat ile muamelesinden 70 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-
metoksikarbonilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri ve N-
asetil tiirevleri (71) sentezlenmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin 'H ve

BC-NMR spektrumlari deneysel ve teorik olarak incelenmistir (Denklem 62) [101-103].
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- CH;COOH

COCH;
/
N—N

l+ (CH;C0O),0

'H- ve *C-NMR spektrumlarmin deneysel ve teorik olarak incelendigi iki farkli calisma
son yillarda yapilmistir. Calismalardan birinde 2 bilesiklerinin 5-metil-2-furfural ile
muamelesinden 72 tipi 3-alkil(aril)-4-(5-metil-2-furilmetilenamino)-4,5- dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri [104, 105], digerinde ise S5-bromosalisilaldehid ile
reaksiyonundan 73  tipt  3-alkil(aril)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve 'H- ve *C-NMR incelemeleri
deneysel ve teorik olarak yapilmistir (Denklem 63 ve 64) [106, 107].

N—NH ] Nl—NH
)l\ /K + CH3J\—/LCH0 o )\ /K (63)
R ITI 0 0] I ITI 0] ]

2 72
N——NH Br N——NH
R ITI o) CHO -t R ITI o)
NH, N=CH
OH
2 73 HO
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Son birkag¢ yil igerisinde yapilan bir ¢alismada 44 tipi Schiff bazlar1 elde edilmistir.
Calismanin birinde 2 tipi bilesiklerin 4-metiltiyobenzaldehid ile reaksiyonundan 3-
alkil(aril)-4-(4-metiltiyobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (74) bile-
sikleri elde edilmis ve bunlarin asetik anhidrid ile reaksiyonundan da 75 tipi N-asetil
tiirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin yaninda, 74

tip1 bilesiklerin asitlik 6zellikleri de incelenmistir (Denklem 65) [108].

N——NH N——NH
I ons o —— | (65)
O RTINT0

| |
NH, N:CH@SC&
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- CH;COOH
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/
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|
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75

Benzer bir calismada ise 76 tipi bilesikler, 2 bilesiklerinin 3-fenoksibenzaldehid ile
reaksiyonundan elde edilmis ve bunlar da asetik anhidrid ile muamelesinden 77 tipi
N-asetil tiirevleri elde edilmistir. Calismada ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan
ozelliklerinin incelenmesi yaninda 76 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide (izopropil
alkol, fert-butil alkol, asetonitril, N,N-dimetil formamid) potansiyometrik yontemle pKy
degerleri belirlenmistir (Denklem 66) [109]. 76 ve 77 Tipi bilesiklerin biyolojik aktivite

incelemeleri ¢cok yakin bir zamanda yapilmistir [93].
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3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin 4-karboksi-
benzaldehid [110], 4-etilbenzaldehid [111, 112] ve 4-etoksibenzaldehid [113] ile
sirasiyla  3-alkil(aril)-4-(4-karboksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
(78), 3-alkil(aril)-4-(4-etilbenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (79) ve 3-
alkil(aril)-4-(4-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (80)
bilesiklerinin olustugu ii¢ ayr1 ¢alisma ile ortaya konmustur (Denklem 67-69). Bu
calismalarda ayrica, 78 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik
ozellikleri; 79 ve 80 tipi bilesiklerin ise asitlik ve antioksidan ozellikleri incelenmistir.
Bunlardan bagka, 79 tipi bilesiklerin "H-NMR ve "*C-NMR ile infrared spektral verileri
deneysel ve teorik olarak, bag acilari, bag uzunluklari, formal yiikleri, homo-lumo
enerjileri, dipol momentleri ve enerjileri ise teorik olarak bilgisayar ortaminda iki farkli

set kullanilarak incelenmistir [114, 115].

NI_NH NI_NH
)\ /g + HOOC CHO ——> )\ /g (67)
R” N7 Y0 i:) -H,0 0
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NH, N=CH@COOH
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Nl—NH Nl—NH
)\ /K + CoH CHO )\ /g (68)
R~ N7 o <:> -H0 gONTT0

| T
NH, N=CH@OC2H5
2 80

Heterosiklik yeni imino bilesiklerinin elde edildigi bir ¢caligmada 2 tipi bilesiklerinin 4-
dietilaminobenzaldehid  ile = reaksiyonlarindan, 81  tipi  3-alkil(aril)-4-(4-
dietilaminobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde
edilmistir. Calismada ayrica 81 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri (82) de elde edilmistir.
81 ve 82 Tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan ozelliklerinin
incelenmesi yaninda 81 tipi bilesiklerin susuz ortam titrasyonlar1 incelenerek asitlik

sabitleri bulunmustur (Denklem 70) [116].

NI_NH I\?—NH
CH3CH,),N CHO )\ /L
N @ o 0

2 R N

| |
NH, N:CH@N(CH2CH3)2 (70)

81

+CH;C0),0
-CH;COOH

N - COCHs

PN

R” N7 O

[
N:CH@N(CH2CH3)2

82
2 Tipi bilesiklerin vanillin (3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonlar1 yakn bir

zamanda incelenmis ve 83 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-hidroksibenzilidenamino)-

4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Ayrica, 83 tipi bilesiklerin
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asetillendirme ve metillendirme reaksiyonlar1 incelenerek 84 ve 61 tipi bilesikler elde
edilmistir (Denklem 71). Calismada ayrica, 83 tipi bilesiklerin farkli susuz ¢oziiciilerde
TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilarak yar1 nétralizasyon metodu ile
asitlik sabitleri tayin edilmistir. Buna ilaveten, sentezlenen yeni bilesiklerin 3 farkh

yontemle in-vitro antioksidan 6zellikleri incelenmistir [117, 118].

OCH,
N——NH N——NH
)|\ )§ + HOC OH —» )|\ /g OCH;,
R N 0 -H,0 R N O
| |
NH, N=CH OH an
83
2
£(cH,c0), NaOH/(CH3),50,
-CH3COOH
_COCH, CH;
N—N N—N

)|\ /Lo OCH; )|\ /L OCH;

R ITI R ITI 0
N=CH OCOCH; N=CH OCH;

84 61

3-Alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2) bilesiklerinin 3-
hidroksibenzaldehid ile 3-alkil(aril)-4-(3-hidroksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (85) bilesiklerinin olustugu bir calisma ile ortaya konmustur
(Denklem 72). Bu c¢alismada sentezlenen 85 tipi bilesikleri 2N NaOH’li ortamda
(CH3)2S04 1le muamele edilerek 86 tipi N- ve O-metil tiirevleri olan 1-metil-3-
alkil(aril)-4-(3-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 73). Ayrica, 85 tipi bilesiklerinin asetik anhidrid ile
muamelesinden 87 tipi 1-asetil-3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 74) [63].

N——NH HOQ ol N——NH
)l\ /Lo * o~ )l\ /L OH (72)
R ITI cio M0 R ITI O
NH2 N=CH
2 85
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Ayni ¢alismada 3-hidroksibenzaldehidin asetik anhidrid ile muamelesinden olusturulan
ve benzaldehid tlirevi olan 3-asetoksibenzaldehidin (88) 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan 89 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 75 ve 76) [63].

O
Il

CH;—C—Q
CHO H — > 75
+  (CH;CO)0 - CH;COOH @ CHO (75)

88

HO

N——NH O N——NH

I
PR /Lo + CHyC—0 Ao L PY OCOCH;  (76)

R ITI -H,O R ITI 0
NH, CHO N=CH

2 109 89

Benzer Schiff Bazlarmmn sentezi son yillarda hidroksibenzaldehidlerin bazi acil
kloriirler veya sulfonil kloriirler ile reaksiyonundan elde edilen yeni benzaldehid

tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle muamelesi ile de basarilmstir.
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Bu amagla gerceklestirilen bir ¢alismada, 2 tipi bilesiklerin 3-hidroksibenzaldehidin
trietilamin varliginda sogukta 4-nitrobenzoilkloriir ile muamelesinden elde edilen
(Denklem 77) 90 tipi 3-(4-nitrobenzoksi)benzaldehid ile ayr1 ayr1 reaksiyonundan 91
tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesikleri sentezlenmis ve ayrica 91 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri (92) de elde

edilmistir (Denklem 78 ve 79) [63, 119].

0
Et;N
@—c—a + —er (77)
-HC CHO

90

Nl—NH N—NH 9
AcOH /g —
)\ /g ¢ o 0 C@N 2 (78)
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)|\ /g o—c<@>No2 + (CH3C0),0 )|\ /K o—c<@>No2 o
_— =

R Tf 0 -CH;COOH =~ R Tf 0 ™)
N=CH N=CH
91 92

Benzer bir ¢alismada, 3-hidroksibenzaldehidin trietilamin varliginda tereftaloil kloriir ve
izoftaloil kloriir ile Denklem 80 ve 81 uyarinca muamelesinden elde edilen di-(3-
formilfenil) tereftalat (93) ve di-(3-formilfenil) izoftalat (94) ile 2 tipi bilesiklerin
muamelesi sonucu 95 tipi di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-
azometinfenil tereftalat ve 96 tipi di-[3-alkil(aril)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-
il)-azometinfenil izoftalat bilesikleri elde edilmistir (Denklem 82 ve 83) [120].
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Yapilan farkli bir c¢alismada ise, trietilamin varliginda 4-hidroksibenzaldehidin
fenilasetil kloriir ile muamelesinden elde edilen 97 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi
bilesiklerle reaksiyonundan elde edilen 98 tipi bilesiklerin in-vitro antioksidan
ozellikleri yaninda susuz ortam titrasyonlar1 yapilarak asitlik sabitleri tayin edilmistir
(Denklem 84) [121-123]. Bunlardan baska, 98 tipi bilesiklerin 'H-NMR ve *C-NMR ile
infrared spektral verileri deneysel ve teorik olarak, bag acilari, bag uzunluklari, formal
yiikleri, homo-lumo enerjileri, dipol momentleri ve enerjileri ise teorik olarak bilgisayar

ortaminda iki farkl set kullanilarak son yillarda incelenmistir [114].

HOC@OH + @—CHZCOO

Et;N
-HCI
(84)

Nl—NH

/L 9 Nl—NH
Lko oD @ L,
| I
NH, N=CH@OC—CH2©

2 97 98

Yapilan bir ¢alismada ise buz banyosunda benzoil kloriiriin trietilamin varliginda 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 99 tipi benzaldehid
tirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 100 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-
benzoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 85) [124].
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Bir baska calismada ise kloroasetil kloriiriin trietilamin varliginda buz banyosunda 4-
metoksi-3-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden 101 tipi benzaldehid tiirevi elde
edilmis olup bu bilesigin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 102 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-
kloroasetoksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri

elde edilmistir (Denklem 86) [125].

0
OH OCCH,Cl1
N——NH
HOC OCH; + CICH,COCI EuN HOC OCH3 + )l\ /k
3 2 “HCI 3 R TTI o
NH,
101 2 (86)
Ap
N——NH o
)|\ /L OCCH,CI
R TTI 0]
N=CH OCH,
102

3-Nitrobenzoil kloriiriin trietilamin varliginda salisilaldehid ile buz banyosunda
muamelesinden elde edilen 103 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonu
da son yillarda incelenmis ve 104 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(4-nitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir. Benzer
bir ¢alismada ise buz banyosunda p-nitrobenzoil kloriiriin 4-hidroksibenzaldehid ile

trietilamin varli§inda muamelesinden 105 tipi benzaldehid tiirevi elde edilmis olup bu
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bilesigin de 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan 106 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-(4-
nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde

edilmistir (Denklem 87 ve 88) [126, 127].

CHO CHO
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OH 0N cocl NO I /k
. Et;N oC . )\N o
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-HCl R N 0
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NH,
105 2
Azo
(88)
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Baska bir calismada ise tereftaloil kloriiriin 3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda trietilamin varliginda muamelesinden elde edilen 107 tipi benzaldehid
tiirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 108 tipi di-[2-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometin-6-metoksifenil] tereftalat bilesikleri elde edilmistir.
Benzer bir diger calismada ise fenilasetil kloriiriin buz banyosunda trietilamin varliginda
3-metoksi-2-hidroksibenzaldehid ile muamelesinden elde edilen 109 tipi benzaldehid

tirevinin 2 tipi bilesikler ile reaksiyonundan 110 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-2-
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(fenilasetoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri  elde
edilmistir (Denklem 89 ve 90) [128, 129].
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Fenilasetil  klorlirin ~ buz  banyosunda trietilamin  varhiginda  3-etoksi-4-
hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde edilen 111 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi
bilesiklerle reaksiyonundan 112 tipi 3-alkil(aril)-4-(3-etoksi-4-
fenilasetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin de elde
edildigi rapor edilmistir (Denklem 91) [130]. Bir diger calismada ise 3,5-dinitrobenzoil
kloriiriin  trietilamin  varliginda buz banyosunda 3-hidroksibenzaldehid ile
muamelesinden elde edilen 113 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan 114 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-(3,5-dinitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir (Denklem 92) [131].
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Son yillarda yapilan bir baska calismada ise 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehidin
trietilaminli ortamda fenilasetil kloriir ve p-metilbenzoil kloriir ile reaksiyonundan elde
edilen ve birer benzaldehid tiirevleri olan 3-metoksi-4-fenilasetoksibenzaldehid (115) ve
3-metoksi-4-(4-metilbenzoksi)-benzaldehid (118)° in 2  tipi  bilesikler ile
reaksiyonlarindan sirasiyla 3-alkil(aril)-4-(3-metoksi-4-fenilasetoksibenzilidenamino)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (116) ve 3-alkil(aril)-4-[ 3-metoksi-4-(4-
metilbenzoksi)-benziliden-amino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (119) bilesikleri
sentezlenmistir. Bu ¢alismada 116 ve 119 bilesiklerinin N-asetil tiirevleri olan 117 ve

120 bilesikleri de elde edilmistir (Denklem 93-98) [132].

OCH,4 OCH3
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3-Metoksi-4-hidroksibenzaldehidin trietilaminli ortamda 1,3,5-benzentrikarbonil kloriir
ille  reaksiyonu da incelenmis ve sentezlenen 1,3,5-tri-(2-metoksi-4-
formilfenoksikarbonil)-benzen (121) bilesiginin 2 tip1 bilesikler ile muamelesinden 122
tipi 1,3,5-tri-{2-metoksi-4-[ (3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-
azometin]-fenoksikarbonil}-benzen bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 99 ve 100)

[132, 133].
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin ~ sinnamoil kloriir ile trietilamin varliginda
muamelesinden elde edilen 4-metoksi-3-sinnamoiloksibenzaldehidin (123) 2 tipi

bilesiklerle reaksiyonundan 124 tipi 3-alkil(aril)-4-(4-metoksi-3-
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sinnamoiloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri
sentezlenmis ve asetik anhidrid ile N-asetillendirme reaksiyonlar1 incelenerek karsin
olan 125 tip1 bilesikler elde edilmistir (Denklem 101 ve 102) [134, 135]. Bir baska
calismada ise, 2 tipi bilesiklerin salisilaldehidin p-nitrobenzoil kloriir ile
reaksiyonundan elde edilen ve benzaldehid tiirevi olan 126 bilesigi ile muamelesinden
karsin olan 3-alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (127) bilesikleri ve bu bilesiklerin asetillendirilmesinden de 128 tipi
bilesikler sentezlenmistir (Denklem 103 ve 104) [136]. Her iki calismada sentezlenen
124, 125, 127 ve 128 tipt bilesiklerin 3 farkli yOntemle in-vitro antioksidan
ozelliklerinin incelenmesi yaninda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif
asidik N-H iceren 124 ve 127 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢6ziicide TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile yari-notralizasyon

potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir.
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3-Metoksi-4-hidroksibenzaldehid bilesiginin asetik anhidrid ile muamelesi sonucu elde
edilen 3-metoksi-4-asetoksibenzaldehid (129) bilesiginin 2 tipi 3-alkil(aril)-4-amino-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilekleri ile reaksiyonundan 3-alkil(aril)-4-(3-
metoksi-4-asetoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (130) bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 105 ve 106) [137].
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Yapilan bir diger calismada ise, 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehidin benzer sartlarda 3-
nitrobenzoil kloriir ve 3,5-dinitrobenzoil kloriir ile muamelesinden birer benzaldehid
tirevi olan 3-etoksi-4-(3-nitrobenzoksi)benzaldehid (131) ve 3-etoksi-4-(3,5-
dinitrobenzoksi)benzaldehid (134) bilesiklerinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan
karsin olan 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(3-nitrobenzoksi)-benzilidenamino|-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-5-on  (132) ve  3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-4-(3,5-dinitrobenzoksi)-
benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (135) bilesikleri elde edilmis; 132
ve 135 bilesiklerinin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri olan 133 ve
136 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 107-110) [138]. Calismada ayrica, 132 ve 135
tip1 bilesiklerin farkh susuz ¢oziiciilerde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlari
yapilarak yar1 notralizasyon metodu ile asitlik sabitleri tayin edilmistir. Buna ilaveten,
sentezlenen 132, 133, 135 ve 136 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan

ozellikleri incelenmistir.
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Ayni ¢alismada, 5-bromosalisilaldehidin asetik anhidrid ile muamelesinden olusturulan
137 tipi benzaldehid tiirevinin ayr1 ayr1 2 bilesikleri ile reaksiyonlar1 incelenmis ve 138
tipi 3-alkil (aril)-4-(2-asetoksi-5-bromobenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 111 ve 112) [138].
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3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda sogukta o-metilbenzoil kloriir
ile reaksiyonundan sentezlenen ve bir benzaldehid tiirevi olan 3-(2-metilbenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid (139) ile 2 tipi bilesiklerin ayr1 ayri muamelesinden 140 tipi 3-
alkil(aril)-4-[3-(2-metilbenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin da asetik anhidrid ile reaksiyonundan karsin olan N-
asetil tiirevleri (141) sentezlenmistir (Denklem 113-115) [139]. Bu c¢alismada
sentezlenen 140 ve 141 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan
ozelliklerinin incelenmesi yaninda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif
asidik N-H iceren 140 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢o6ziicide TBAH ile
potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile yari-notralizasyon

potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir.
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Bir bagka calismada, 3-etoksisalisilaldehid (3-etoksi-2-hidroksibenzaldehid)’in bes
farkli aroil kloriir ile trietilaminli ortamda etil asetat icinde sogukta muamelesinden
sentezlenen benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonlar: incelenmistir. Bu
amagla Oncelikle tereftaloil kloriir ve izoftaloil kloriir kullanilmis ve dialdehid
karakterindeki di-(2-etoksi-5-formilfenil) tereftalat (142) ve di-(2-etoksi-5-formilfenil)
izoftalat (145) bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonundan di-[2-etoksi-5-(3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on-4-il)-
azometinfenil] tereftalat (143) ve di-[2-etoksi-5-(1-asetil-3-alkil/aril-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on-4-il)-azometinfenil| tereftalat (196) bilesikleri elde edilmistir.
Calismada 143 ve 146 tipi bilesiklerin N-asetil tiirevleri olan 144 ve 147 tipi bilesiklerin
de sentezlenmistir (Denklem 116-119) [140]. Bu ¢alismada sentezlenen 143, 144, 146
ve 147 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan 6zelliklerinin incelenmesi
yaninda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H igeren 143 ve
146 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz ¢oziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlari
yapilarak yari-nétralizasyon metodu ile yari-notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan

asitlik sabitleri tayin edilmistir.
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Bu ¢alismada, kullanilan diger acil klortirler ise p-metoksibenzoil kloriir, benzoil kloriir
ve fenilasetil kloriir olup, bu bilesiklerin 3-etoksisalisilaldehid (3-etoksi-2-
hidroksibenzaldehid) ile reaksiyonundan sirasiyla birer benzaldehid tiirevleri olan 3-
etoksi-2-(p-metoksibenzoksi)-benzaldehid (148), 2-benzoksi-3-etoksibenzaldehid (151)
ve 2-fenilasetoksi-3-etoksibenzaldehid (153) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 120,
123, 125) [140]. Bu ii¢ benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonundan sirasiyla
imin tipi ile 3 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-2-(p-metoksibenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (149), 3-alkil(aril)-4-(2-benzoksi-3-
etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (152) ve 3-alkil(aril)-4-(2-
fenilasetoksi-3-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (154)
bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 121, 124, 126) [140]. Bu calismada 149 ve 154
bilesiklerinin ~ N-asetil  tlirevleri  olan 1-asetil-3-alkil(aril)-4-[3-etoksi-2-(p-
metoksibenzoksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (150) ve 1-asetil-
3-alkil(aril)-4-(2-fenilasetoksi-3-etoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on (155) bilesikleri de elde edilmistir (Denklem 122 ve 127) [140]. Bu calismada
sentezlenen 149, 150, 152, 154 ve 155 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro
antioksidan 6zelliklerinin  incelenmesi yanmnda 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on
halkasinda zayif asidik N-H iceren 149, 152 ve 154 tipi bilesiklerin 4 farkli susuz
coziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak yari-ndtralizasyon metodu

ile yari-notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik sabitleri tayin edilmistir.
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N——NH (I? ACOH N——NH
)'x /K + 0—C — )'\ k (122)
R ITI O -H,O R ITI (6]
NH, 0OC,H; |I|\I
CH
(6]
Il
2 151 OC:Hs 152
CHO
0
ol + CI_c_cm@
OCsz
EtsN
-HCI
CHO
Nl—NH ﬁ AcOH Nl—NH
C
+ O—C—CH _—
R)\ITI/KO 2@ 1,0 R)\ITI/KO (123)
NH, 0OC,H; IT
CH
0
O—C—CH2©
2 153 OC,Hs 154
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RN o (CH3C0),0 RN o
ﬁI -CH;COOH N
CH (124)
i
o—c—cm@ 0— C—CH2©
OC,H; 154 OC,H;

4-Hidroksibenzaldehidin p-metilbenzoil kloriir ile trietilaminli ortamda muamelesinden
elde edilen 4-(4-metilbenzoksi)benzaldehid (156) ile 2 tipi bilesiklerin reaksiyonundan
157 tipi  3-alkil(aril)-4-[4-(4-metilbenzoksi)benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin da asetik anhidrid ile reaksiyonundan N-asetil
tiirevleri olan 158 tipi bilesiklerin de sentezlendigi bildirilmistir (Denklem 125-127)
[141]. Sentezlenen 157 ve 158 bilesiklerinin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan

ozelliklerinin incelenmesi yaninda 157 bilesiklerinin asitlik sabitleri de tayin edilmistir.

O
Et;N Il
OC OH + CHj COCl H—Cl> HOC OoC CHj3 125)

N—NH N——NH
| (126)

K
R N + HOC@ @CH; —> R TTI (o) 9
N=CH—©>7OC4@>—CH3

2 156 157

N——NH N—N 27

Ao . Ao

N O
| I | I
= H =

157 158
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2 Tipi bilesiklerin salisilaldehidin trietilamin varliginda sogukta p-toluensulfonil kloriir
ile reaksiyonundan elde edilen 159 tipi benzaldehid tiirevi olan 2-(p-toluensulfoniloksi)-
benzaldehid ile, digerinde ise 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehidin ayni sartlarda p-
nitrobenzoil kloriir ile reaksiyonundan elde edilen 161 tip1 benzaldehid tiirevi olan 2-(4-
nitrobenzoksi)-3-metoksibenzaldehid ile muamelesinden sirasiyla 3-alkil(aril)-4-[2-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (160) ve 3-
alkil(aril)-4-[2-(4-nitrobenzoksi)-3-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on (162) bilesiklerinin olustugu iki ayr1 c¢alisma ile ortaya konmustur
(Denklem 128 ve 129) [142, 143]. Bu ¢alismalarda ayrica, 160 ve 162 tipi bilesiklerin
asitlik ve antioksidan Ozellikleri incelenmistir. Bunlara ilaveten, 160 tipi bilesiklerin

yakin bir zamanda in-vitro biyolojik aktivite incelemeleri yapilmistir [93].

CHO
OH
Et;N
-HCI N——NH

2 159 160
CHO
OH
\ oZN@cm
OCH;
EN

e )l\ /k
CHO
N—NH 0 RTONTTO
)l\ /g =
+ oC NO, > N=CH 0O 129
RONT0 * -HO I 2%
NO,
2 161 162

3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehidin (izovanilin) iki farkl acil kloriir ile reaksiyonundan
elde edilen benzaldehid tiirevlerinin 2 tipi bilesiklerle reaksiyonlar1 da incelenmistir. Bu

amagla, ilk olarak  3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli  ortamda
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benzensulfonil kloriir 1ile reaksiyonundan sentezlenen 3-benzensulfoniloksi-4-
metoksibenzaldehidin (163) 2 tipi bilesiklerle ayr1 ayr1 muamelesinden 164 tipi 3-
alkil(aril)-4-(3-benzensulfoniloksi-4-metoksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-5-on bilesikleri ve bunlarin asetik anhidrid ile muamelesinden N-asetil tiirevleri
olan 165 bilesikleri sentezlenmistir (Denklem 130-132). Calismada ikinci olarak, 3-
hidroksi-4-metoksibenzaldehidin trietilaminli ortamda p-toluensulfonil kloriir ile
reaksiyonundan sentezlenen 4-metoksi-3-(p-toluensulfoniloksi)-benzaldehidin (166) 2
tipt bilesiklerle ayr1 ayr1 muamelesinden 167 tipi 3-alkil(aril)-4-[4-metoksi-3-(p-
toluensulfoniloksi)-benzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri ve
bunlarin da asetik anhidrid ile muamelesinden karsin olan 168 bilesikleri
sentezlenmistir (Denklem 133-135) [93]. Bu calismada sentezlenen 164, 165, 167 ve
168 tipi bilesiklerin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan ozelliklerinin incelenmesi
yaninda bu bilesiklerin in-vitro biyolojik aktiviteleri de incelenmistir. Ayrica, 4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasinda zayif asidik N-H iceren 164 ve 167 tipi
bilesiklerin 4 farkli susuz ¢6ziiciide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapilarak
yari-ndtralizasyon metodu ile yari-notralizasyon potansiyelleri ve karsin olan asitlik

sabitleri tayin edilmistir.

HOC@OC& + @soza %» HOC@OCHz (130)

0,8

163

N——NH N——NH

HOC OCH — (131)
R)\N 10 + 3 _H2O R)\N 0

I |
NH, ms@ N=CH@OCH3

038
2 163 164
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| /K )l\ /g (132)
CH;CO),0 I ———
R)\N o +  (CH;CO), CH,COOH R N o

| |
N=CH@OCH3 N=CH@OCH3

HOC@OCm + CH3@802C] %tls(I:\IT’ HOC@OC& 133)
OH 03S@CH3

166

N——NH N——-NH

PPN — I
HOC OCH
+ 3
R TTI (6] -H,0 R TTI O
NH, Oﬁ@cm N——CH@OCH3
66 167

134)

H;
2 1

N—NH N—N

| /K )l\ /g (139
CH;CO),0 I ———
R)\N o +  (CH;CO), CH,COOH R N o

| |
N=CH@OCH3 N =CH@OCH3
0354<©>7CH3 O3 S@— CHj;

167 168

Benzensiilfonil kloriiriin  trietilamin  varliginda 4-hidroksibenzaldehid ile buz
banyosunda muamelesinden elde edilen 169 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi bilesiklerle
reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 170 tipi  3-alkil(aril)-4-(4-
benzensulfoniloksibenzilidenamino)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol 5-on bilesikleri elde
edilmistir (Denklem 136). Calismada ayrica 170 tipi bilesiklerin farkli susuz
¢oziiciilerde potansiyometrik yontemle pKa degerlerinin tayini yaninda 3 farklh
yontemle in-vitro antioksidan Ozellikleri ve DNA ile eslesme ozellikleri incelenmis
olup, bu bilesiklerin yakin bir zamanda in-vitro biyolojik aktivite incelemeleri de
yapilmustir [93, 144-146]. Bunlardan baska, 170 tipi bilesiklerin '"H-NMR ve *C-NMR

ile infrared spektral verileri deneysel ve teorik olarak, bag acilari, bag uzunluklari,
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formal yiikleri, homo-lumo enerjileri, dipol momentleri ve enerjileri ise teorik olarak

bilgisayar ortaminda iki farkl set kullanilarak incelenmistir [114].

HOC@OH + @—soza

Et;N
-HCl 136)

W————NH’ (0] W————NH
Il
)\ /Q HOC 0S — )\ )\
RTONTTO T C> ||@ 0T RTONTTO a
O
O

2 169 170

p-Toluensulfonil kloriiriin trietilamin varliginda 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid ile
buz banyosunda muamelesinden elde edilen 171 tipi benzaldehid tiirevinin 2 tipi
bilesiklerle reaksiyonu da son yillarda incelenmis ve 172 tipi 3-alkil(aril)-4-[3-metoksi-
4-(p-toluensulfoniloksibenzilidenamino)]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleri
elde edilmistir (Denklem 137) [147, 148].

OCH;4

OCH;
(0] N——NH
Et;N 1 )l\ /k
0 A,
171 )
l-Hzo
N——NH as7
I OCHj,
R N~ O (0]
f—en oA
g
172

Yapilan bir ¢calismada ise 2 tipi bilesiklerin formik asit ile muamelesinden 173 tipi 3-
alkil(aril)-4-formilamino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmistir
(Denklem 141) [149].
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N——NH N——NH

B

, HCOOH —> R ITI O (138)
NH, NH—CHO
2 173

1.5. Yeni Bilesiklerin Sentezi

Tez kapsaminda sentezi planlanan orijinal bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan 3 tipi
iminoester hidrokloriirler, 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar ile 2 tipi 3-alkil(aril)-4-
amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onlarin sentezi calismada ilk olarak
gerceklestirilmistir. Bu amagla, oncellikle karsin olan nitrillerden baglanarak Pinner
Metoduna gore [41] Denklem 6 uyarinca literatiirde kayithh 3 tipt iminoester
hidrokloriirler (alkil imidat hidrokloriirler) olan etil imidoasetat hidrokloriir (3a), etil
imidopropiyonat  hidrokloriir (3b), etil imidobutirat hidrokloriir (3c), etil
imidofenilasetat hidrokloriir (3d), etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (3e), etil
imido-p-metoksifenilasetat hidrokloriir (3f), etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir
(3g), etil imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (3h) ve etil imidobenzoat hidrokloriir (31)

bilesikleri elde edilmistir.

Calismada bunu izleyerek 3 bilesiklerinin Denklem 4 uyarinca etil karbazat ile ayr1 ayr1
muamelesinden yine literatiirde kayith 4 tipi ester etoksikarbonilhidrazonlar olan etil
asetat etoksikarbonilhidrazon (4a), etil propiyonat etoksikarbonilhidrazon (4b), etil
butirat etoksikarbonilhidrazon (4c), etil fenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4d), Etil p-
metilfenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4e), etil p-metoksifenilasetat
etoksikarbonilhidrazon (4f), etil p-klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4g), Etil p-
klorofenilasetat etoksikarbonilhidrazon (4h) ve etil benzoat etoksikarbonilhidrazon (41)
bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin de Denklem 5 uyarinca hidrazin hidrat ile ayri
ayr1 muamelesinden calisma i¢in gerekli olan ve literatiirde kayithh bulunan 2 tipi 3-
metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2a), 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2b), 3-n-Propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2c), 3-
benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2d), 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2e), 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
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triazol-5-on (2f), 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2g), 3-m-
klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (2h) ve 3-fenil-4-amino-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (21) bilesikleri elde edilmistir.

Calismanin orijinal boliimiinde ise 2 tipi 2a-21 bilesiklerinin ayr1 ayr1 3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehidin trietilamin varliginda 3-nitrobenzoil kloriir ile muamelesinden
elde edilen 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ile reaksiyonlar1
incelenerek 175 tipi 9 adet yeni 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri olan sirasiyla
3-metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino |-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on (176), 3-etil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (177), 3-n-propil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (178), 3-benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (179), 3-p-metilbenzil-4-[3-
(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  (180),
3-p-metoksibenzil-4-[ 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino |-4,5-dihidro- 1 H-
1,2,4-triazol-5-on (181), 3-p-klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (182), 3-m-klorobenzil-4-
[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on

(183) ve 3-fenil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (184) bilesikleri elde edilmistir.

0
OH cocl o0
Hoc@ocm + @ __EGN _ HOC@OCm (142)
-HCI

NO,
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- O

N——NH Pﬁ NH Y

ALK Ak S

R N o+ HOC OCHj H—O> R TTI O (143)
-1

1|\1H2 N=CH OCH;

2 174 175

Calisma kapsaminda sentezlenen 10 yeni bilesigin yapisi IR, 'H-NMR, C-NMR ve
UV spektroskopik yontemleri kullanilarak aydmlatilmigtir.
Calismada ayrica, sentezlenen 9 yeni bilesigin 3 farkli yontemle in-vitro antioksidan

ozellikleri incelenerek elde edilen bulgular yorumlanmustir.

Calismada son olarak, 9 yeni bilesigin potansiyometrik titrasyonlar1 4 farkli susuz
coziiciide (izopropil alkol, tert-butil alkol, N, N-dimetilformamid ve aseton)
tetrabutilamonyum hidroksitle yapilmig ve yari-ndtralizasyon metodu ile yari
notralizasyon potansiyelleri tayin edilmis, titrasyon grafikleri ¢izilmis ve her bir
coziiclideki asitlik sabitleri belirlenerek asitlik {lizerine c¢oziici ve yap1 etkileri

incelenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Sentez

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya
Arastirma Laboratuarmda gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan kimyasal maddeler
Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan saglanmistir. Gerekli ¢oziiciiler ise yerli ya da

yurtdis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin erime noktalart WRS-2A Microprocessor
Melting-point Apparatus marka erime noktasi tayin cihazinda tayin edilmistir. Yap1
aydmnlatilmasinda kullanilan IR spektrumlar1 c¢alismanin yiiriitiildiigii laboratuarda,
ALPHA-P BRUKER FT-IR spektrometresinde almmistr. 'H-NMR ve "*C-NMR
spektrumlar1 Mersin Universitesi Fen Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda, Bruker marka
400 MHz’lik NMR cihazinda alinmistir. UV absorbsiyon spektrumlari da Kafkas
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Organik Kimya arastirma Laboratuarinda PG
Instruments Ltd T80 UV/VIS Spectrometerde %95°lik etanolde 10*-10° M ¢ozeltileri
halinde 10 mm kuartz hiicreleri kullanilarak almmistir. Calismada sentezlenen
bilesiklerin indirgeme giicii, serbest radikal giderme aktivitesi ve metal selat aktivitesi
metotlar: ile antioksidan dzellikleri Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimii  Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda incelenmistir. Calismada

Schimadzu-1201 UV-Visible spektrofotometresi kullanilmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen ve N-H grubu tasiyan asidik bilesiklerin dort farkl

susuz ¢oziicide TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar1 Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
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Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarimda Jenco model pH metre kullanilarak

gerceklestirilmistir.

Calismada oOncelikle nitrillerden bagslanarak literatiirde kayithh 9 adet iminoester
hidrokloriir elde edilmis, sonra bu bilesiklerden 9 adet ester etoksikarbonilhidrazon ve
son olarak calisma icin gerekli 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-on bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesiklerin literatiirde kayithh bilesiklerle identik
oldugu IR spektrum verileri ve erime noktalar1 tayin edilerek belirlenmistir.

2.1.1. 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174):

Yuvarlak dipli bir balonda 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehidin (1,52 g, 0,01 mol) 100
mL etil asetattaki ¢ozeltisine 3-nitrobenzoil kloriir (1,855 g, 0,01 mol) buz banyosunda
karstirarak ilave edilmistir. Bu ¢ozeltiye karistirarak trietilaminin (1,4 mL, 0,01 mol)
20 mL etil asetattaki ¢Ozeltisi yavas yavas ilave edilerek 30 dakika 0-5°C de
karigtirildiktan sonra 1 saat daha oda sicakliginda karistirilmistir. Daha sonra geri
sogutucu altinda 3 saat magnetik karistiricida geri sogutucu altinda kaynatilmistir.
Sogutulduktan sonra ¢oken tuz siiziilerek uzaklastirilmistir. Siiziintii evaporatorde
buharlastirildiktan sonra kalint1 su ile yikanmis, desikatorde CaCl, iizerinde kurutulmus
ve etanolden kristallendirilmistir (2,95 g, % 98 verim). E.n. 170°C. IR: 2839 ve 2749
(CHO), 1733, 1686 (C=0), 1529 ve 1344 (NO,), 1256 (COO), 781 ve 712 (1,3-
disiibstitiie aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-de): & 3.92 (s, 3H, OCHj3), § 7.46 (d,
1H, ArH, J=8.40 Hz), 6 7.88-7.93 (m, 1H, ArH), 6 7.95-7.99 (m, 2H, ArH), 6 8.56 (d,
1H, ArH; J=7.60 Hz), & 8.62 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz), 6 8.80-8.81 (m, 1H, ArH), 6 9.90
(s, 1H, CHO). "C-NMR (DMSO-d¢): & 56.60 (OCHs), & 113.16; 122.99; 124.24;
128.63; 129.70; 129.87; 130.79; 131.08; 135.86; 139.37; 148.08; 155.84 (ArC), o
162.24 (COO0), & 190.89 (CHO). UV [Etanol, Amax, nm (¢, L.mol".cm™)]: 284 (15557),
242 (11295).

IR : Ek Sekil 1
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 2
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 3
uv : Ek Sekil 4
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2.1.2.  3-Metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (176):

Yuvarlak dipli bir balonda 1,14 g (0,01 mol) 3-metil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2a) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol) 3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5 saat
kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriilmiistiir. Daha
sonra, ¢oken ham fiiriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(3,94 g, % 99,27 verim) ayni karisimdan birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutulduktan sonra 176 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 232°C. IR: 3150 (NH),
1739, 1702 (C=0), 1609 (C=N), 1541 ve 1346 (NO,), 1251 (COO), 804 ve 713 (1,3-
disiibstitiie aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-de): & 2.26 (s, 3H, CH;), & 3.86 (s,
3H, OCH3), 7.33 (d, 1H, ArH; J=8.48 Hz), 6 7.77 (d, 1H, ArH; J=8.28 Hz), 7.86 (s, 1H,
ArH), 6 7.93 (t, 1H, ArH; J=7.68 Hz), 8.54-8.61 (m, 2H, ArH), 6 8.79 (s, 1H, ArH), §
9.68 (s, 1H, N=CH), & 11,92 (s, 1H, NH). ®C-NMR (DMSO-dg): 8 11.58 (CH3), & 56.72
(OCHs), 6 113.53; 121.24; 124.69; 126.99; 129.05; 129.18; 130.38; 131.52; 136.33;
139.88; 144.70; 153.04 (ArC), & 148.50 (Triazol Cs), & 151.74 (N=CH), & 153.75
(Triazol Cs), & 162.74 (COO). UV [Etanol, Amx, nm (g, L.mol".cm™)]: 306 (14337),
268 (12038), 228 (17649).

IR : Ek Sekil 5
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 6
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 7
[9A% : Ek Sekil 8

2.1.3. 3-Etil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (177):
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Yuvarlak dipli bir balonda 1,28 g (0,01 mol) 3-etil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2b) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol) 3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5 saat
kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriilmiistiir. Daha
sonra, ¢oken ham fiiriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(4,05 g, % 98,59 verim) ayni karisimdan birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutulduktan sonra 177 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 191°C. IR: 3176 (NH),
1744, 1708 (C=0), 1602 (C=N), 1532 ve 1348 (NO,), 1251 (COO), 776 ve 713 (1,3-
disiibstitiie aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-dy): & 1.19 (t, 3H, CH,CHs, J=7.60
Hz), 6 2.69 (q, 2H, CH,CH3s, J=7.60 Hz), & 3.88 (s, 3H, OCH3), & 7,35 (d, 1H, ArH;
J=8.80 Hz ), 6 7.79 (d, 1H, ArH; J=8.80 Hz), 6 7.86 (s, 1H, ArH), 6 7.95 (t, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 6 8.57 (d, 1H, ArH; J=7.60 Hz),  8.62 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), & 8.80-
8.81 (m, 1H, ArH), 5 9.69 (s, |H, N=CH),  11.84 (s, |H, NH). “C-NMR (DMSO-dy):
0 10.00 (CH,CH3), 18.45 (CH>CHs), 6 56.28 (OCH3), & 113.14; 120.82; 124.23; 126.54;
128.57 (2C); 129.96; 131.05; 135.87; 139.44; 148.01; 153.32 (ArC), & 148.07 (Triazol
C3), 6 151.40 (N=CH), 8 152.77 (Triazol Cs), 6 162.26 (COO), UV [Etanol, Amax, nm (g,
L.mol".cm™)]: 306 (25405), 266 (27702), 230 (27656).

IR : Ek Sekil 9
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 10
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 11
uv : Ek Sekil 12

2.14. 3-n-Propil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (178):

Yuvarlak dipli bir balonda 1,42 g (0,01 mol) 3-n-propil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2c) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol) 3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5 saat

kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriilmiistiir. Daha
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sonra, ¢oken ham fiiriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(4,19 g, % 98,53 verim) ayni karigimdan birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutulduktan sonra 178 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 204°C. IR: 3168 (NH),
1740, 1695 (C=0), 1618, 1590 (C=N), 1532 ve 1346 (NO,), 1252 (COO), 780 ve 712
(1,3-disiibstitiie aromatik halka) cm’. 'H-NMR (DMSO-d¢): & 0.95 (t, 3H,
CH,CH,CHs, J=7.60 Hz), 6 1.69 (sext, 2H, CH,CH,CH3, J=7.60 Hz), & 2.65 (t, 2H,
CH,CH,CHs, J=7.60 Hz), 6 3.88 (s, 3H, OCHs), 6 7.36 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), & 7.79
(d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), & 7.84 (m, 1H, ArH), & 7.95 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 6 8.57
(d, 1H, ArH; J=8.00 Hz), $ 8,62 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), & 8.80 (m, 1H, ArH), & 9.68
(s, 1H, N=CH), & 11.84 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-dg): & 13.45 (CH,CH,CHj3), &
18.79 (CH>CH,CHj3), 6 26.60 (CH,CH,CHj3), & 56.92 (OCHs), & 113.17; 120.88;
124.23; 126.52; 128.53; 128.57; 129.95; 131.06; 135.87; 139.44; 146.85; 153.31 (ArC),
0 148.07 (Triazol Cs), 6 151.34 (N=CH), 6 152.90 (Triazol Cs), 8 162.26 (COO). UV
[Etanol, Amax, nm (g, L.mol™.cm™)]: 306 (19081), 268 (17672), 228 (21336).

IR : Ek Sekil 13
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 14
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 15
uv : Ek Sekil 16

2.1.5. 3-Benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (179):

Yuvarlak dipli bir balonda 1,90 g (0,01 mol) 3-benzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (2d) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol) 3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5 saat
kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriilmiistiir. Daha
sonra, ¢oken ham fiiriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(4,60 g, % 97,17 verim) ayni karisimdan birkac kez daha kristallendirilip vakumda
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kurutulduktan sonra 179 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 232°C. IR: 3168 (NH),
1751, 1697 (C=0), 1618, 1578 (C=N), 1533 ve 1350 (NO,), 1254 (COO), 772 ve 705
(1,3-disiibstitiie ve monosiibstitiic aromatik halka) cm™. '"H-NMR (DMSO-de): & 3.87
(s, 3H, OCH3), 6 4.07 (s, 2H, CH,Ph), 6 7.21-7.23 (m, 1H, ArH), § 7.27-7.36 (m, SH,
ArH), 6 7.75-7.79 (m, 2H, ArH), 6 7.96 (t, 1H, ArH; J=8,00 Hz), 5 8.57-8.64 (m, 2H,
ArH), & 8.82 (s, 1H, ArH), § 9.65 (s, 1H, N=CH), & 11.97 (s, 1H, NH). "C-NMR
(DMSO-de): & 31.08 (CH,Ph), & 56.28 (OCHs), & 113.16; 121.12; 124.21; 126.50;
126.65; 128.37 (3C); 128.61; 128.83 (2C); 129.94; 131.10; 135.84 (2C), 139.37;
146.21; 153.30 (ArC), 6 148.09 (Triazol Cs), 6 151.24 (N=CH), 6 152.37 (Triazol Cs), &
162.27 (COO). UV [Etanol, Amax, nm (g, L.mol".cm™)]: 306 (17751), 168 (14953), 230
(21563).

IR : Ek Sekil 17
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 18
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 19
uv : Ek Sekil 20
2.1.6. 3-p-Metilbenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (180):

Yuvarlak dipli bir balonda 2,04 g (0,01 mol) 3-p-metilbenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2e) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol) 3-
(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5
saat kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriilmiistiir.
Daha sonra, ¢coken ham {iriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, lizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(4,79 g, % 98,36 verim) ayni karisimdan birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutulduktan sonra 180 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 222°C. IR: 3163 (NH),
1755, 1694 (C=0), 1618, 1584 (C=N), 1529 ve 1345 (NO,), 1245 (COO), 805 (1,4-
disiibstitiie aromatik halka), 763 ve 710 (1,3-disiibstitiic aromatik halka) cm™. "H-NMR
(DMSO-de): 6 2.23 (s, 3H, PhCH3), 6 3.87 (s, 3H, OCH3), 8 4.00 (s, 2H, CH,Ph), & 7.08
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(d, 2H, ArH; J=7,60 Hz), § 7.20 (d, 2H, ArH; J=8,00 Hz), 5 7.34 (d, 1H, ArH; J=8,40
Hz), § 7.75-7.78 (m, 2H, ArH), & 7.96 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), & 8.57-8.64 (m, 2H,
ArH), § 8.82 (m, 1H, ArH), & 9.64 (s, 1H, N=CH), & 11.95 (s, 1H, NH). >C-NMR
(DMSO-ds): & 20.55 (PhCH3), & 30.69 (CH,Ph), 5 56.28 (OCHs), & 113.15; 121.05;
124.21; 126.53; 128.43; 128.62 (2C); 128.69; 128.92; 128.93 (2C); 131.10; 132.71;
135.69; 135.85; 139.37; 146.34; 153.29 (ArC), 5 148.10 (Triazol C3), 8 151.24 (N=CH),
8 152.31 (Triazol Cs), & 162.27 (COO). UV [Etanol, Ama, nm (g, L.mol’.cm™)]: 306
(19553), 268 (15005), 228 (21771).

IR : Ek Sekil 21
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 22
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 23
uv : Ek Sekil 24

2.1.7. 3-p-Metoksibenzil-4-|3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (181):

Yuvarlak dipli bir balonda 2,20 g (0,01 mol) 3-p-metoksibenzil-4-amino-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (2f) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol)
3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5
saat kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktlriilmiistiir.
Daha sonra, ¢coken ham {iriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, lizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(4,78 g, % 95,02 verim) ayni karisimdan birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutulduktan sonra 181 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 224°C. IR: 3159 (NH),
1754, 1693 (C=0), 1615 (C=N), 1530 ve 1346 (NO,), 1245 (COO), 808 (1,4-disiibstitiie
aromatik halka), 763 ve 711 (1,3-disiibstitiie aromatik halka) cm™. "H-NMR (DMSO-
de): & 3.69 (s, 3H, p-PhOCH3), 6 3.88 (s, 3H, OCH3), & 3.98 (s, 2H, CH,Ph), 3 6.84 (d,
2H, ArH; J=8.80 Hz), 6 7.24 (d, 2H, ArH; J=8.80 Hz), 6 7.35 (d, 1H, ArH; J=8.80 Hz),
0 7.76-7.81 (m, 2H, ArH), & 7.95 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 6 8.57-8.63 (m, 2H, ArH), &
8.82 (m, 1H, ArH), 5 9.65 (s, |H, N=CH), 5 11.94 (s, 1H, NH). °C-NMR (DMSO-dg): &
30.21 (CH,Ph), & 54.93 (p-PhOCH3), 6 56.28 (OCH3), 6 113.15; 113.77 (2C); 121.09;
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124.22; 126.53; 127.56; 128.42; 128.59; 129.89 (2C); 129.94; 131.08; 135.85; 139.39;
146.51; 153.30; 158.02 (ArC), & 148.08 (Triazol C3), & 151.26 (N=CH), & 152.36
(Triazol Cs), & 162.28 (COO). UV [Etanol, Amax, nm (g, L.mol".cm™)]: 306 (21299),
270 (19601), 232 (271696).

IR : Ek Sekil 25
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 26
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 27
uv : Ek Sekil 28
2.1.8. 3-p-Klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino|-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (182):

Yuvarlak dipli bir balonda 2,245 g (0,01mol) 3-p-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2g) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol) 3-
(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5
saat kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriilmiistiir.
Daha sonra, ¢coken ham {iriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, lizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(4,64 g, % 91,38 verim) ayni karisimdan birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutulduktan sonra 182 bilesigi olarak tanimlandirimistir. E.n:241°C. IR: 3178 (NH),
1747, 1700 (C=0), 1616, 1592 (C=N), 1531 ve 1349 (NO,), 1254 (COO), 804 (1,4-
disiibstitiie aromatik halka), 775 ve 711 (1,3-disiibstitiic aromatik halka) cm™. "H-NMR
(DMSO-de): & 3.87 (s, 3H, OCH3), 6 4.07 (s, 2H, CH,Ph), & 7.33-7.35 (m, 5H, ArH), §
7.74-7.78 (m, 2H, ArH), & 7.95 (t, 1H, ArH; J=8.00 Hz), 6 8.56-8.64 (m, 2H, ArH), &
8.82 (m, 1H, ArH), § 9.65 (s, |H, N=CH), 5 11.94 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-d): &
30.40 (CH,Ph), 6 56.28 (OCHj3), 6 113.14; 121.02; 124.22; 126.46; 128.29 (2C);
128.51; 128.60; 129.94; 130.78 (2C); 131.08; 131.35; 134.79; 135.86; 139.38; 145.87;
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153.33 (ArC), 5 148.08 (Triazol C3), & 151.23 (N=CH), & 152.40 (Triazol Cs), & 162.27
(COO). UV [Etanol, Ama, nm (g, L.mol'.cm™)]: 302 (19446), 296 (19510), 266
(18585), 234 (19460).

IR : Ek Sekil 29
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 30
BC-NMR (DMSO-dg) : Ek Sekil 31
uv : Ek Sekil 32
2.1.9. 3-m-Klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (183):

Yuvarlak dipli bir balonda 2,245 g (0,01 mol) 3-m-klorobenzil-4-amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (2h) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol) 3-
(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5
saat kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢Oktiiriilmiistiir.
Daha sonra, ¢coken ham {iriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatorde CaCl, lizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(4,79 g, % 94,31 verim) ayni karisimdan birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutulduktan sonra 183 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 236°C. IR: 3158 (NH),
1740, 1701 (C=0), 1614, 1594 (C=N), 1530 ve 1351 (NO>), 1255 (COO), 797 ve 710
(1,3-disiibstitiie aromatik halka), 779 ve 710 (1,3-disiibstitiic aromatik halka) cm™. "H-
NMR (DMSO-de): & 3.87 (s, 3H, OCH3), 6 4.09 (s, 2H, CH,Ph), § 7.26-7.29 (m, 4H,
ArH), 6 7.33 (d, 1H, ArH; J=8.40 Hz), 6 7.74-7.79 (m, 2H, ArH), & 7.96 (t, 1H, ArH;
J=8.00 Hz), 6 8.57-8.64 (m, 1H, ArH), 6 8.82 (m, 1H, ArH), 6 9.66 (s, 1H, N=CH),
12.00 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-ds): & 30.72 (CH,Ph), & 56.29 (OCH3), & 113.09;
120.70; 124.19; 126.47; 126.67; 127.51; 128.61; 128.79; 129.07; 129.93; 130.20;
130.77; 132.86; 135.83; 138.21; 139.43; 145.69; 153.35 (ArC), o6 148.08 (Triazol C3), &
151.22 (N=CH), 6 152.31 (Triazol Cs), 6 162.27 (COO). UV [Etanol, Apn.x, nm (g,
L.mol".cm™)]: 308 (15555), 268 (13389), 230 (20079).
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IR : Ek Sekil 33

'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 34
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 35
uv : Ek Sekil 36

2.1.10. 3-Fenil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (184):

Yuvarlak dipli bir balonda 1.76 g (0,01 mol) 3-fenil-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on (21) bilesiginin 20 ml asetik asitteki ¢ozeltisine 3,04 g (0,01 mol) 3-(3-
nitrobenzoksi)-4-metoksibenzaldehid (174) ilave edilerek geri sogutucu altinda 1,5 saat
kaynatilmistir. Balon igerigi sogutulduktan sonra saf su ilavesi ile ¢oktiiriilmiistiir. Daha
sonra, ¢oken ham fiiriin siiziilerek, saf su ile yikanmis, desikatérde CaCl, iizerinde
vakumda kurutulmus ve DMSO-su (1:3) den kristallendirilmistir. Ele gecen kristaller
(4,13 g, % 89,98 verim) ayni karigimdan birka¢ kez daha kristallendirilip vakumda
kurutulduktan sonra 184 bilesigi olarak tanimlandirilmistir. E.n: 233°C. IR: 3159 (NH),
1741, 1692 (C=0), 1617 (C=N), 1533 ve 1347 (NO,), 1254 (COO), 802 ve 714 (1,3-
disiibstitiie aromatik halka), 765 ve 689 (monosiibstitiie aromatik halka) cm™. "H-NMR
(DMSO-de): 6 3.88 (s, 3H, OCH3), 8 7.37 (d, 1H, ArH; J=8.80 Hz), 8 7.51-7.52 (m, 3H,
ArH), 6 7.79-7.83 (m, 2H, ArH), 6 7.89-7.95 (m, 3H, ArH),  8.53-8.61 (m, 2H, ArH),
8.78 (m, 1H, ArH), § 9.59 (s, 1H, N=CH), & 12.38 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-de): &
56.32 (OCHs), 6 113.31; 121.60; 122.98; 124.22; 126.19; 126.67; 127.85 (2C), 128.36;
128.52 (2C), 129.92; 130.05; 131.02; 135.84; 139.38; 144.50; 153.52 (ArC), 6 148.04
(Triazol C3), 6 151.37 (N=CH), 6 156.16 (Triazol Cs), & 162.23 (COO). UV [Etanol,
Amaw, 1M (g, L.mol™.cm™)]: 300 (16793), 280 (18257), 266 (19112), 334 (20689).

IR : Ek Sekil 37
'H-NMR (DMSO-d¢) : Ek Sekil 38
BC-NMR (DMSO-dg) Ek Sekil 39
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UV : Ek Sekil 40

2.2. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.2.1. Coziiciiler

175 Tipi bilesiklerin asitlik sabitlerinin tayininde susuz ortam ¢dziiciilerinden izopropil
alkol, zert-butil alkol, N, N-dimetilformamid ve aseton tercih edilmistir. Yapilan tercihte,
titrant ve asitlerin ¢ozilicii icerisinde 1yi ¢Oziinmeleri, c¢oziiclilerin sagladig1 genis
potansiyel aralif1 ve atmosfer sartlarinda ¢alisma imkam etkili olmustur. Coziiciiler;
izopropil alkol, fert-butil alkol, N,N-dimetilformamid ve aseton Merck firmasindan

temin edilmistir.

2.2.2. Titrantlar

Asitlerin titrasyonunda titrant olarak TBAH 1n izopropil alkoldeki standart 0,1 N’lik

cozeltisi seyreltilerek 0,05 N’lik ¢ozeltisi kullanilmistir. Cozelti Merck firmasindan

alimustir.

2.2.3. Cihazlar

Yapilan calismada Jenco model pH metre kullanilmistir. Kullanilan pH metre pH

Olctimlerinde + 0,01 kesinlikte, mV 06l¢iimiinde + 0,05'lik kesinliktedir. Elektrot olarak
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sagladig1 biiyiik avantajlar nedeniyle pH elektrodu tercih edilmistir. Titrasyonlarda 1
mL’ lik pipet kullanilmistir.

2.2.4. Hazirlanan Cozeltiler

Asitlik  Ozellikleri incelenen bilesiklerin izopropil alkol, tert-butil alkol, N,N-
dimetilformamid ve asetondaki 10° M 100 mL’lik ¢ozeltileri hazirlanmustir. Titrant
olarak kullanilan TBAH’m izopropil alkoldeki 0,1 N’lik standart ¢ozeltisinden
seyreltilerek 0,05 N 250 mL’lik ¢ozeltisi hazirlanmistir.

2.2.5. Deneyin Yapihisi

Potansiyometrik titrasyon icin gerekli calisma diizenegi kurulmus ve tampon tabletler
yardimiyla pH’s1 7,00 £ 0.02 (25°C) ile 10,00 £ 0.05 (25°C) olan iki adet tampon
cozelti hazirlanmistir. pH Metrenin tamponlar yardimiyla kalibrasyonu yapilmistir.
Biitiin caligmalar 25 °C’de yapilmistir. Asitlik 6zellikleri incelenen bilesiklerin
hazirlanan 10° M’lik ¢dzeltisinden 17 mL beher i¢ine almmis ve ¢ozelti magnetik
karistiriciyla karistirilarak homojen hale getirilmistir. 1 mL’lik pipetten karigsmakta olan
asit ¢ozeltisine her defasinda 0,05 mL 0,05 N’lik TBAH m izopropil alkoldeki ¢ozeltisi
ilave edilmistir. Ilaveden sonra sabitlesen pH ve mV degerleri pH metreden okunarak

titrant hacmine (mL) kars1 grafige gec¢irilmistir.

2.3. Yeni Maddelerin Antioksidan Ozelliklerinin incelenmesi

2.3.1. indirgeme Giicii

Indirgeme giicii Oyaizu metoduna gore yapilmustir [193]. Bu metodun prensibi
antioksidan bilesiklerin Ks;Fe(CN)g, TCA ve FeCls ile olusturdugu renkli komplekslerin
UV spektrofotometresinde 700 nm’de 6l¢iimiine dayanmaktadir. Reaksiyon karisiminin

absorbansindaki artiy numunenin indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Kullanilan
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reaktifler sunlardir: Fosfat tamponu (0,2 M, pH = 6,6); KsFe(CN)s (%1); TCA ¢ozeltisi
(%10); FeCl; (9%0,1); a-tokoferol (1mg/mL); BHT (1mg/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan, her bir bilesikten 10 mg tartilarak bir miktar etil alkolde
¢cOzililmiistir. Son hacim yine aym ¢0Oziiciilerden ilave edilerek 10 mL’ye
tamamlanmistir. Standartlar da 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢oziilmiis ve 10

mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.1. Indirgeme Giicii Tayininde ilave Edilen Reaktif Miktarlar:

Reaktifler S, S, S; N, N, N; Kor
Bilesik - - - 100pL 250uL 500uL

Standart 100uL 250uL 500uL

Fosfat tamponu 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL 2,4 mL 2,25 mL 2,0 mL
K;Fe(CN)g 2,5mL 2,5mL 2,5mL 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL

Deney tiipleri iyice karistirilmis ve 50°C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyonun ardindan oda sicakligina getirilen her bir deney tiipiine %10’ luk TCA
cozeltisinden 2,5 mL ilave edilmis ve 3000 rpm’de 10 dakika santriftijlenmistir.
Supernatant kismindan 2,5 mL alinarak deney tiiplerine aktarilmis ve ¢ozeltiye 2,5 mL
su, ardindan 0,5 mL FeCls ¢ozeltisinden ilave edilmistir. Kor ¢ozelti ise 2,5 mL TCA,
2,5 mL deiyonize su ve 0,5 mL FeCl; ¢ozeltisinden olusmustur. Son olarak olusan koyu

lacivert rengin absorbansi 700 nm’de UV spektrofotometresinde 6l¢iilmiistiir.

2.3.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi

Bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitesi tayini 1,1-difenil-2-pikril-hidrazilin
(DPPH) kullanildig1 Blois metoduna gore yapilmistir [194]. Metodun prensibi serbest
radikal toplayicilarinin renkli serbest radikal olan DPPH’1 indirgemesine dayanir. DPPH
kirmizi renkli kararli bir serbest radikaldir. Serbest radikaller antioksidan bilesikler
tarafindan giderildiginde renk kirmizidan sariya doner. Reaksiyon karigiminin 517

nm’deki absorbansindaki diisiis serbest radikal giderme aktivitesi ile dogru orantilidir.
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Kullanilan reaktifler sunlardir: 0,1 mM DPPH (etanolde hazirlanmistir); a-tokoferol
(1mg/mL); BHA (Img/mL).

Calismada sentezi yapilan bilesikler 1 mg/mL olacak sekilde etil alkolde ¢oziilmiistiir.

Standartlar ise yine 1 mg/mL olacak sekilde etanolde ¢6ziilmiis ve 10 mL’lik deney

tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilmistir.

Tablo 2.2. Serbest Radikal Giderme Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar

Reaktifler S, S, S; N, N, N; Kor Kontrol
Bilesik - - - 50uL 100pL 150puL

Standart 50uL 100uL 150uL

Etil alkol | 2,95mL 290mL 2,.85mL 295mL 290mL 2,85mL - 3mL
DPPH 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 4 mL 1 mL

Deney tiipleri 1yice karistirilmis ve oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 517
nm’de absorbanslar1 UV spektrofotometresinde Olgiilmiistiir. Reaksiyon ortamindaki
DPPH radikalini giderme aktivitesi i¢in hesaplamalar asagidaki formiile gore

hesaplanmistir.

% Serbest Radikal Giderme Aktivitesi = (Ag — Ai/Ap) x 100

Ay: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi

2.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Metal selat aktivitesi tayini Dinis metoduna gore yapilmistir [192]. Metal selat aktivitesi
tayininin prensibi, ferrozin-Fe™ kompleks olusumunun inhibisyonuna dayanmaktadur.
Kullanilan reaktifler sunlardir: 2 mM FeCL.4H,O; 5 mM ferrozin; a-tokoferol
(Img/mL); EDTA (1mg/mL).
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Calismada sentezi yapilan bilesiklerin ve standartlarin etanolde 1mg/mL olacak sekilde
cozeltileri hazirlanarak 10 mL’lik deney tiiplerine asagidaki tabloya gore pipetlemeleri
yapilmistir.

Tablo 2.3. Metal Selat Aktivitesi Tayininde Ilave Edilen Reaktif Miktarlar1

Reaktifler S, S, S; N, N, N; Kor Kontrol
Bilesik - - - 30 uL 60 uL 90 uL - -
Standart 30 uL 60 uL 90 uL - - - - -
Etanol 375mL  3,75mL 3,75mL 3,75mL 3,75mL 3,75mL 3,75mL 3,75mL
FeCh4H,0 | 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL 0,05mL
Ferrrozin 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL 0,2 mL - 0,2 mL

Deney tiiplerine konulan numuneler ve standartlar 15, 30 ve 45 pg/mL konsantras-
yonlarmi olusturacak ve toplam hacimleri 200 pL olacak sekilde saf su kullanilarak
seyreltilmistir. Sonra sirasiyla FeCl.4H,O, etil alkol ve ferrozin ilave edilerek
karistirilmis ve oda sicakliginda 10 dakika bekletilmistir. Olusan renk 562 nm’de UV

spektrofotometresinde kore (ferrozin digindakiler) kars1 okunmustur.

Ferrozin-Fe™ kompleks olusumunun inhibisyon vyiizdesi asagidaki formiile gore

hesaplanmistir:

Selat yiizdesi = (Ao—A1/Ap) x 100

Ay: Kontrol reaksiyonunun absorbansi, A;: Numune veya standardin absorbansi

105



3. BULGULAR

Bu tez kapsaminda; 1’1 benzaldehid tiirevi olmak iizere toplam 10 adet yeni bilesik

sentezlenmistir.

Calismada sentezlenen 10 yeni bilesigin yapilart IR, '"H-NMR, "“C-NMR ve UV
spektrum verileri kullanilarak aydmlatilmis olup; IR, 'H-NMR, “C-NMR ve UV
spektrum verileri verilmistir. Calismada ayrica sentezlenen 175 tipi bilesiklerin
izopropil alkol, fert-butil alkol, N,N-dimetilformamid (DMF) ve aseton susuz
coziiclilerinde TBAH ile potansiyometrik olarak titrasyonlar1 yapilmis ve titrasyon

grafikleri cizilerek yar1 nétralizasyon metodu ile her bir ¢oziiclideki pKy degerleri

hesaplanmigstir.

3.1. Sentezlenen Bilesiklerin IR, lH-NMR, BC-NMR ve UV Spektrum Verileri

Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 alinmig ve spektrumlarda ortaya
cikan karakteristik pikler degerlendirilerek yeni bilesiklerin yapi aydimlatilmasinda

kullanilmstir.
Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin "H-NMR ve "C-NMR spektrumlar1

DMSO-ds’da alinmig ve bu spektrumlarda gozlenen piklerin kimyasal kayma degerleri

belirlenerek yeni bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda kullanilmistir.
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Bilesiklerin "H-NMR spektrumlarinda & 2,50-2,60 ppm civarinda DMSO-ds’dan ileri
gelen metil protonlarina ait karakteristik pikler gozlenmistir, ki bu durum literatiirdeki
verilerle uyumludur. Ayrica bu spektrumlarin bazilarinda kullanilan DMSO-ds’nin
icerdigi az miktardaki sudan ileri gelen karakteristik H,O pikleri 6 3,50 ppm civarinda
ortaya ¢ikmistir. Tetrametilsilan (TMS) sifir1 belirlemek amaciyla spektrumlarin

almmasinda standart olarak kullanilmistir.

BC-NMR spektrumlarmin alinmasinda da ¢oziicii olarak kullanilan DMSO-ds’dan ileri
gelen karakteristik karbon pikleri 6 40 ppm civarinda gozlenmis olup, bu

spektrumlardan elde edilen veriler yap1 aydinlatilmasinda kullanilmistir.

Calismada, ayrica sentezlenen bilesiklerin %95°lik etanolde 10%-10° M’lik ¢ozeltileri
halinde UV spektrumlar1 alinmis, gozlenen piklerin Ayax degerleri belirlenenerek karsin
olan g,y degerleri hesaplanmistir. Elde edilen verilerin literatiirde 4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on tiirevlerine ait UV absorpsiyon spektrumlarinda ortaya ¢ikan verilerle

uyumlu oldugu belirlenmistir.

3.2. Potansiyometrik Titrasyon

Bu c¢aligmada sentezlenen 9 adet 175 tipi yeni 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiginin izopropil alkol,
tert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid ¢éziiciilerindeki 10° M'lik ¢ozeltilerinin
0.05 N TBAH ile titrasyonu sonucu elde edilen degerler titrant hacmine (TBAH) kars1
mV olarak Tablo 3.1-9’de verilmistir. Deneyler beser kez tekrarlanmistir. Yeni

bilesikler i¢in pH metreden okunan pH ve mV degerleri asagida verilmistir.
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Tablo 3.1. 3-Metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (176) Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglar1

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 | 13,62 | -330 11,25 -309 10,82 -242 7,81 -73
0.10 | 14,06 | -346 14,17 -359 18,45 -553 11,43 -237
0.15 | 17,04 | -477 16,03 -466 19,91 -621 14,24 -379
0.20 | 18,37 | -551 - -647 - -659 15,20 -415
0.25 | 19,22 | -588 j -719 j -673 15,97 -439
0.30 | 19,86 | -616 ] -773 ] -678 16,27 -451
0.35 ] -631 ] -793 ] -680 16,45 -459
0.40 ] -635 ) -802 ) -681 16,57 -465
0.45 ] -637 ) -811 ] ) 16,61 -467
0.50 ] ] ] -815 ) ] 16,68 -468
0.55 - - ] -817 ) ) ) )

Tablo 3.2. 3-Etil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (177) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

o | owe [ o | epai | omon:

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 13,04 | -317 | 13,63 | -377 | 835 -180 9,42 -142
0.10 16,15 | -446 | 16,46 | -476 | 12,82 -406 14,58 | -399
0.15 17,05 | -488 | 18,04 | -533 | 16,79 | -508 16,36 | -463
0.20 18,42 | -543 - -756 | 18,80 | -585 17,08 | -490
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0.25 19,34 | -594 - -799 - -653 17,45 | -505
0.30 - -638 - -809 - -679 17,57 | -509
0.35 - -652 - -817 - -689 17,71 | -S16
0.40 - -667 - -821 - -694 17,87 | -522
0.45 - -675 - -823 - -696 17,93 | -524
0.50 - -682 - - - -697 - -

0.55 - -684 - - - - - -

Tablo 3.3. 3-n-Propil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-

1H-1,2,4-triazol-5-on (178) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve
N,N-Dimetilformamid 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglar1

178 DMF ASETON tert-BUTIL IZOPROPIL
ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,95 | -390 | 14,69 | -432 | 10,56 | -280 9,20 | -161
0.10 17,25 | -469 | 16,45 | -464 | 1628 | -501 15,78 | -444
0.15 18,24 | -530 | 19,97 | -621 | 19,78 | -601 16,85 | -482
0.20 19,47 | -590 - -667 - -723 17,37 | -504
0.25 i -650 i -689 i -788 17,87 | -511
0.30 i -687 - -713 - -763 17,96 | -528
0.35 - -713 - -758 - -796 | 18,05 | -533
0.40 - -721 - -780 - -799 | 18,19 | -539
0.45 i -723 i -789 - -802 | 1823 | -540
0.50 i i i -791 i i i -

Tablo 3.4. 3-Benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (179) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-

Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglari

o | PMF | aseron | Tl | VaikoL

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 12,50 | -288 | 14,63 | -423 | 98> -188 8,49 -114
0.10 14,15 | -355 | 16,63 | -475 | 15,07 -438 13,70 | -358
0.15 15,14 | -400 | 17,48 | -506 | 19,93 -440 15,91 | -444
0.20 16,33 | -451 | 19,91 | -681 - -666 16,98 | -458
0.25 18,43 | -547 - -703 - -688 17,20 | -495
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0.30 18,73 | -561 - -788 - -694 17,34 | -500
0.35 19,25 | -591 - -803 - -700 17,43 | -505
0.40 19,97 | -620 - -806 - -704 17,52 | -507
0.45 - -634 - -807 - =706 17,60 | -509
0.50 - -640 - - - - - -
0.55 - -642 - - - - - -
0.60 - -644 - - - - - -
Tablo 3.5. 3-p-Metilbenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (180) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton
ve N,N-Dimetilformamid 10° M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu

Sonuglar1

w | v | asmon | i [ omon

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 15,67 | -421 | 12,56 | -391 | 15,76 -492 10,08 | -209
0.10 17,42 -508 | 16,10 | -449 | 1994 | -640 14,56 | -395
0.15 18,76 | -563 | 17,56 | -548 - -699 15,68 | -427
0.20 19,68 | -613 | 19,38 | -592 - =732 16,43 | -460
0.25 - -658 - -783 - =757 17,19 | -491
0.30 - -685 - -805 - -765 17,39 | -503
0.35 - =715 - -818 - -769 17,62 | -S11
0.40 - =728 - -822 - =771 17,75 | -519
0.45 - -734 - -823 - - 17,83 | -520
0.50 : -736 : : : : : :

Tablo 3.6. 3-p-Metoksibenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (181) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton
ve N,N-Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu

Sonuglar1

tert-BUTIL | 1ZOPROPIL
181 DMF ASETON ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,48 | -324 | 13,84 | -388 | 14,91 -425 6,37 -8
0.10 15,24 | -413 | 15,81 | -443 | 1795 -685 15,92 | -444
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0.15 18,28 | -551 | 16,71 | -519 - -765 16,44 | -459
0.20 19,17 | -596 - -631 - =794 17,18 | -494
0.25 - -643 - -713 - -810 17,52 | -508
0.30 - -671 - =775 - -817 17,77 | -S19
0.35 - -685 - =790 - -819 17,98 | -528
0.40 - -697 - =796 - - 18,04 | -531
0.45 - =700 - -798 - - 18,12 | -534
0.50 - =702 - - - - - -

0.55 - =702 - - - - - -

Tablo 3.7. 3-p-Klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (182) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton
ve N,N-Dimetilformamid 10° M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu

Sonuglar1

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,08 | -398 | 11,66 | -243 | 1361 -484 8,26 -61
0.10 16,02 | -438 | 19,02 | -545 | 19,48 -637 10,69 | -208
0.15 17,54 | -543 - -677 - -714 12,12 | -392
0.20 18,68 | -569 - =787 - -748 16,09 | -434
0.25 19,47 | -602 - -816 - -766 16,95 | -483
0.30 - -639 - -819 - -771 17,42 | -504
0.35 - | <651 | - | -820 | - 774 | 17,67 | 514
0.40 - -656 - - - =774 17,70 | -517
0.45 - -659 - - - - 17,76 | -518
0.50 - -661 - - - - ; _

Tablo 3.8. 3-m-Klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (183) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton
ve N,N-Dimetilformamid 10° M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu

Sonuglar1

tert-BUTIL | 1ZOPROPIL

183 DMF ASETON ALKOL ALKOL
pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 16,89 | -488 | 15,01 | -463 | 10,27 | -256 9,97 | -264
0.10 13,80 | -588 | 17,54 | -513 | 14,00 -379 14,70 | -390
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0.15 - -604 | 18,14 | -650 | 16,81 | -481 16,62 | -478
0.20 - -673 - -799 | 17,67 | -600 17,65 | -S12
0.25 - -696 - -806 - =712 17.82 | -518
0.30 - -706 - -815 - -748 17,95 | -530
0.35 - =717 - -817 - =751 18,09 | -534
0.40 - =721 - -819 - =753 18,12 | -535
0.45 - -723 - - - - B} _

Tablo 3.9. 3-Fenild4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (184) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamid 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyonu Sonuglar1

B T I vl v

pH mV pH mV pH mV pH mV
0.05 14,02 | -351 | 13,23 | -401 | 972 -182 8.51 -108
0.10 14,41 | -364 | 16,57 | -469 15,17 -428 12,47 -297
0.15 17,63 | -510 - -688 | 17,92 -541 14,53 | -385
0.20 - -630 - -722 | 19,55 | -610 15,60 | -429
0.25 - -662 - -801 - -643 16,28 | -455
0.30 - -700 - -815 - -655 16,56 | -467
0.35 - -716 - -822 - -665 16,86 | -480
0.40 - =718 - -825 - -669 17,05 | -487
0.45 - -720 - -827 - -671 17,15 | -493
0.50 - - - - -672 | 17,28 | -497
0.55 . . . . - 17,31 | -499

3.3. Antioksidan Incelemeleri
3.3.1. indirgeme Giicii
Sentezlenen bilesiklerin ti¢ farkli konsantrasyonda indirgeme giicti testleri yapilmis, UV

spektrofotometresinde 700 nm’de Slglilen absorbans degerleri tablolar halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi1 0,198 dir.
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Tablo 3.10. 175 Tipi Bilesiklerin indirgeme Giicii

Bilesikler Indirgeme Giicii (ug/mL, 700 nm)
50 100 150

176 0,231 0,209 0,204
177 0,217 0,207 0,296
178 0,230 0,201 0,192
179 0,220 0,224 0,227
180 0,229 0,194 0,206
181 0,227 0,223 0,215
182 0,205 0,240 0,213
183 0,227 0,223 0,206
184 0,219 0,209 0,201
BHT 0,454 1,018 1,413
BHA 1,002 1,799 2,788
o-Tokoferol 0,495 0,998 1,871

3.3.2. Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin {i¢ farkli konsantrasyonda serbest radikal giderme aktivite
testleri yapilmis, UV spektrofotometresinde 517 nm’de 6lgiilen absorbans degerleri ve
buna karsilik gelen % Serbest Radikal Giderme Aktiviteleri tablolar halinde asagida

verilmistir. Kontrol reaksiyonunun absorbansi1 0,201 dir.
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Tablo 3.11. 175 Tip1 Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Serbest
Radikal Giderme Aktiviteleri

Absorbans ve %Serbest Radikal Giderme Aktivitesi (ug/mL, %inh, 517 nm)

Bilesikler 12,5 25 37,5
A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
176 0,196 2,5 0,207 | NEGATIF 0,208 | NEGATIF
177 0,204 NEGATIF 0,205 NEGATIF 0,204 NEGATIF
178 0,207 NEGATIF 0,204 NEGATIF 0,207 NEGATIF
179 0,203 | NEGATIF 0,215 | NEGATIF 0,200 0,5
180 0,205 | NEGATIF 0,206 | NEGATIF 0,206 | NEGATIF
181 0,221 NEGATIF 0,205 NEGATIF 0,211 NEGATIF
182 0,190 5,5 0,205 | NEGATIF 0,208 | NEGATIF
183 0,204 NEGATIF 0,205 NEGATIF 0,208 NEGATIF
184 0,205 NEGATIF 0,205 NEGATIF 0,212 NEGATIF
BHT 0,160 20,4 0,117 41,8 0,095 52,7
BHA 0,092 54,2 0,075 62,7 0,070 65,2
a-Tokoferol 0,073 63,7 0,069 65,7 0,067 66,7

3.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Sentezlenen bilesiklerin ti¢ farkli konsantrasyonda metal selat aktivite testleri yapilmas,

UV spektrofotometresinde 562 nm’de Olciilen absorbans degerleri ve buna karsilik
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gelen % Metal Selat Aktiflikleri tablolar halinde asagida verilmistir. Kontrol

reaksiyonunun absorbansi 0,203 tiir.

Tablo 3.12. 175 Tipi Bilesiklerin Absorbans Degerleri ve Karsin Olan % Metal Selat

Aktiviteleri
175 Absorbans ve % Metal Selat Aktivitesi (ug/mL, %inh, 562 nm)
Tipi 12,5 25 37,5
Bilegikler A % Aktivite A % Aktivite A % Aktivite
176 0,151 25,6 0,131 35,5 0,130 36,0
177 0,130 36,0 0,132 35,0 0,167 17,7
178 0,130 36,0 0,164 19,2 0,171 15,8
179 0,133 34,5 0,119 41,4 0,165 18,7
180 0,168 17,2 0,124 38,9 0,156 23,2
181 0,176 13,3 0,154 24,1 0,152 25,1
182 0,137 32,5 0,119 41,4 0,174 14,3
183 0,192 5,4 0,107 47,3 0,157 22,7
184 0,160 21,2 0,153 24,6 0,154 24,1
EDTA 0,030 85,2 0,028 86,2 0,028 86,2
a-Tokoferol 0,140 31,0 0,135 33,5 0,112 44,8
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Spektrum Verilerinin Yorumlanmasi

Bu tez caligmasinda bilinen 9 adet 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
on bilesigi elde edilmistir. Sonra bu bilesiklerin = 3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzaldehid ile muamelesinden Heterosiklik Schiff Bazlar1 olan 9 adet 175 tipi
yeni 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on bilesikleri elde edilmis ve yapilar1 IR, 'H-NMR, C-NMR ve UV

spektrum verileri kullanilarak aydinlatilmistir.

Yeni bilesiklerin yap1 aydmlatilmasinda kullanilan spektrum verileri asagida

yorumlanmistir:

174 Bilesiginin IR spekrumunda 2839 ve 2749 cm™ de aldehit (CHO) grubuna ait fermi
rezonansi gerilme titresimleri, 1733, 1686 cm’! de beklendigi iizere iki adet karbonil
(C=0) gerilme titresimi ve 1529 ve 1344 cm™” de nitro (NO,) grubuna ait pikler
goriilmiistir. Bu bilesigin 'H-NMR spektrumunda CHO protonu beklendigi gibi & 9.90
ppm’de goriilmistiir. Ayrica, & 9.14-7.47 ppm aralifinda aromatik protonlar, & 3.92
ppm’de OCHj; protonlar1 goriilmiis olup, bu degerler 6nerilen yapmnin dogrulugunu
ortaya koymaktadir. ?C-NMR spektrumunda ise karakteristik nitelikteki CHO karbonil
karbonu 6 190.89 ppm’de goriiliirken, ester karbonil karbonu 6 162.24 ppm’de ortaya
cikmistir ki, bu deger literatlirdeki verilerle uyumludur ve yapiyr dogrular nitelikte

bulunmustur.
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175 Tipi bilesiklerin IR spekrum verileri beklendigi iizere 3178-3150 cm™ araliginda N-
H gerilme titresimleri ve 1755-1743 ve 1708-1692 cm™ araliklarinda iki adet C=O piki
goriilmiistiir, ki bu sonuclar da yap1 ile uyumlu bulunmustur. Buna ilaveten, 1618-1584
cm’ araliginda C=N gerilme titresimleri, 1541-1529 ve 1351-1345 cm’ araliklarinda
NO, grubuna ait titresimler, 1255-1245 cm™ araliginda COO gerilme titresimleri ortaya
cikmustir.

175 Tipi bilesiklerin "H-NMR spektrumlar1 incelendiginde & 12,38-11,84 ppm
araliginda N-H protonlarma ait pikler gorilmiistiir. Ayrica, 8 9.69-9.59 ppm araliginda
N=CH protonlar1 goriilmiistiir ki bu durum da literatiirdeki verilerle uyumludur. 6 8.82-
7.08 ppm araliginda aromatik protonlara ve o 3.88-3.86 ppm araligimda OCHj;
protonlarma ait pikler ortaya ¢ikmistir. Bunlardan baska, 176 bilesiginde 6 2,26 ppm’de
CHs, 177 bilesiginde o 1,19 ppm’de CH,CH; ve 6 2,69 ppm’de CH,CHj, 178
bilesiginde 6 0,95 ppm’de CH,CH,CH3, 6 1,69 ppm’de CH,CH,CH3 ve o 2,65 ppm’de
CH,CH,CHs;, 179 bilesiginde & 4,07 ppm’de benzilik CH,, 180 bilesiginde & 2,23
ppm’de PhCHj3 ve 6 4,00 ppm’de benzilik CH,, 181 bilesiginde & 3,69 ppm’de PhOCH3
ve 0 3,98 ppm’de benzilik CH,, 182 bilesiginde 6 4,07 ppm’de benzilik CH,, 183
bilesiginde 6 4,09 ppm’de benzilik CH; protonlarina rastlanmistir.

175 Tipi bilesiklerin *C-NMR spektrumlari incelendiginde & 162.74-162.22 ppm
araliginda ester C=0O karbonlari, 1,2,4-triazol C-5 karbonlar1 & 156.23-152.31 ppm
araliginda, N=CH karbonlar1 6 151.74-151.22 ppm araliginda, triazol C-3 karbonlar1 6
148.50-148.04 ppm araliginda ve OCHj; karbonlar1 6 56.72-56.28 ppm araliginda ortaya
cikmistir. 176 bilesiginde & 11,58 ppm’de CHj, 177 bilesiginde 6 10,00 ppm’de
CH,CHj3; ve 6 18,45 ppm’de CH,CHj3, 178 bilesiginde 6 13,45 ppm’de CH,CH,CH3, o
18,79 ppm’de CH,CH,CH; ve 6 26,60 ppm’de CH,CH,CHj3, 179 bilesiginde & 31,08
ppm’de CH,Ph, 180 bilesiginde 6 20,55 ppm’de PhCHj; ve & 30,69 ppm’de CH,Ph, 181
bilesiginde 6 30,21 ppm’de CH,Ph ve 6 54,93 ppm’de PhOCH3, 182 bilesiginde 6 30,40
ppm’de CH,Ph, 183 bilesiginde 6 30,72 ppm’de CH,Ph karbonlarma ait piklere
rastlanmigtir. Aromatik karbonlar i¢in elde edilen degerler benzer bilesikler icin

literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu tespit edilmistir.
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4.2. Potansiyometrik Titrasyon Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Caligmanin ikinci boliimiinde tez kapsaminda sentezlenen 175 tipi 9 adet yeni bilesigin
asitlik sabitleri ve yar1 notralizasyon degerleri tayin edilmistir. Calisma potansiyometrik
titrasyon kullanilarak 25°C’de susuz ortamda gergeklestirilmistir. 4,5-Dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢oziiniirliigii ¢ok az oldugundan susuz ortam
coziictileri tercih edilmistir. Coziicli olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiciiler olan
2-propanol, tert-butil alkol, aseton, N,N-dimetilformamid; titrant olarak ise yaygin
kullanima sahip tetrabutilamonyum hidroksidin (TBAH) izopropil alkoldeki ¢ozeltisi

kullanilmstir.

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halka sisteminde N-H protonunun zayif asidik 6zellik
gosterdigi bilinmektedir [90, 67, 12-13, 92-93]. N-H protonunun asidik 6zellik

gostermesi asagidaki sekilde agiklanabilir:

4,5-Dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasindaki N-H hidrojeni Denklem 24 uyarinca
proton halinde ayrildiginda olusan anyon rezonans ile kararlilik kazandigindan, baska
bir deyisle hidrojen proton halinde ayrildiginda geride kalan elektron c¢ifti ikinci
elektronegatif atom olan oksijeni de icine alacak sekilde delokalize oldugundan

barindirilmasi kolay olur ve denge saga kayar; dolayisiyla da asitlik artar.

I ve II Rezonans striiktiirlerinin rezonans hibridi III olup, negatif ytikiin elektronegatif

azot ve oksijen atomlarini i¢ine alacak sekilde delokalize oldugunu gostermektedir.

Calismada potansiyometrik yontemle asitlik sabitleri tayin edilen 175 tipi bilesiklerin

izopropil alkol, tert-butil alkol, N, N-dimetilformamid ve aseton susuz ¢oziiciilerindeki
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cozeltilerinin TBAH ile potansiyometrik titrasyonlar: yapilmis, elde edilen titrasyon
verileri Tablo 3.1-9° da verilmistir. Bu verilerden yararlanarak herbir bilesigin bu dort

¢oziiclideki titrasyon grafikleri ¢izilmis ve Sekil 4.1-9°de verilmistir.
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Sekil 4.1. 3-Metil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-

1,2,4-triazol-5-on (176) Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.2.  3-Etil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-14-

1,2,4-triazol-5-on (177) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-

Dimetilformamiddeki 10> M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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Sekil 4.3. 3-n-Propil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-on (178) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve
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N,N-Dimetilformamiddeki 10> M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon

Grafikleri
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Sekil 4.4. 3-Benzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on (179) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10° M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri
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3-p-Metilbenzil-4-[ 3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (180) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton
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ve N,N-Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon
Grafikleri
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Sekil 4.6. 3-p-Metoksibenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (181) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton
ve N,N-Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon
Grafikleri
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Sekil 4.7. 3-p-Klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
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dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (182) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton
ve N,N-Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon
Grafikleri
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Sekil 4.8. 3-m-Klorobenzil-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on (183) Bilesiginin Izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton
ve N,N-Dimetilformamiddeki 10~ M'lik Cozeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon
Grafikleri
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Sekil 4.9. 3-Fenil4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-
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1,2,4-triazol-5-on (184) Bilesiginin izopropil Alkol, tert-Butil Alkol, Aseton ve N,N-
Dimetilformamiddeki 10 M'lik Cézeltilerinin 0.05 N TBAH ile Titrasyon Grafikleri

175 Tipi bilesikleri izopropil alkol, fert-butil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid
coziiciilerindeki yar1 notralizasyon potansiyelleri ve asitlik sabitleri asagida Tablo

4.1’de verilmistir:

Tablo 4.1. 175 Tipi Bilesiklerin Yar1 Notralizasyon Potansiyelleri ve Karsin Olan pKy
Degerleri

Bilesik | DMF ASETON Tert-BUTIL iZOPROPIL
No ALKOL ALKOL
pKa. Hnp pKa. Hnp pKa. Hnp pKa. Hnp
176 13,62 | -330 12.71 -334

177 14.60 -382 15.05 -427

178 ] ] 14,69 432 19,78 -601

179 14,15 -355 15.63 -449 12.45 -313

180 ] - 16,10 | -449

181 14,48 -324 14.83 -416

182 14,08 -398

183 17.85 -538 16.28 -488
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184 14,02 -351 13,23 -401

3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik 6zellikleri
her bir R grubu i¢in degisik susuz ortam ¢oziiclilerinde potansiyometrik metotla
incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda 4 farkli 3-alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiginin pK, ve HNP degerleri tayin edilmistir. 4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-on bilesiklerinin sulu ortamdaki ¢6ziiniirliigii ¢cok az oldugundan susuz ortam
coziiclileri tercih edilmistir. Coziicli olarak amfiprotik ve dipolar aprotik ¢oziiciilerden
2- 1zopropil alkol, tert-biitil alkol, aseton ve N,N-dimetilformamid kullanilmistir.
Titrasyonda titrant olarak yaygmn kullanilan tetrabutil amonyum hidroksidin (TBAH)

izopropil alkoldeki ¢ozeltisi kullanilmistir.

Sonuglar ¢oziiciilerin dielektrik sabitine gore incelendiginde teorik olarak asitlik
siralamasi dielektrik sabitinin artmasiyla asitligin de artmasi beklenir. Bu sonuca gore
asitlik artig1 tert-biitil alkol < izopropil alkol < aseton < N,N-dimetilformamid
seklindedir. Elde edilen sonuglara gore incelendiginde bilesiklerin ¢oziiclilerdeki

siralamalar1 asagidaki gibidir (Tablo 4.1).

176 Bilesigi icin N, N-dimetilformamid > aseton

177 Bilesigi icin N, N-dimetilformamid > aseton

178 Bilesigi icin  aseton > tert-butil alkol

179 Bilesigi icin  fert-butil alkol > N, N-dimetilformamid > aseton
180 Bilesigi icin  aseton

181 Bilesigi icin N, N-dimetilformamid > aseton

182 Bilesigi icin N, N-dimetilformamid

183 Bilesigi icin  aseton > N, N-dimetilformamid

184 Bilesigi icin N, N-dimetilformamid > aseton

Dielektrik sabitine gore asitlik kuvvetleri irdelendiginde izopropil alkol ve fert-butil

alkol’tin dielektrik sabitleri sirasiyla 19.4 ve 12.0 oldugundan bu ¢oziiciilerdeki 175 tipi
bilesiklerin asitliklerinin dielektrik sabiti biiylik olan ¢oziiciide (izopropil alkolde) daha
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biiylik olmasi beklenir. 178 ve 179 tipi bilesiklerin yalnizca tert-butil alkolde asitlik
degerleri titrasyon egrilerinde tipik S sekilleri elde edilmis, ancak, 176, 177, 180, 181,
182, 183 ve 184 tipi bilesiklerde her iki coziiciide de asitlik degerleri titrasyon
egrilerinde tipik S sekilleri elde edilemediginden tayin edilememistir. Dolayisiyla

mukayese yapilamamistir.

Dipolar aprotik c¢oziiciiler incelendiginde asitlik kuvvetindeki artis aseton < N,N-
dimetilformamid siralamasmda olmasi1 beklenir. 176, 177, 179, 181, 182 ve 184
bilesikleri teorik smralamaya uygunken 178, 180 ve 183 tipi bilesiklerin siralamaya
uymadig1 goriilmiistiir. 182 bilesiginin asetondaki, 178 ve 180 bilesiklerinin N,N-
dimetilformamiddeki asitlik degerleri titrasyon egrilerinde tipik S sekilleri elde
edilemediginden tayin edilememistir. Sentezlenen 3-alkil(aril)-4-[3-(3-nitrobenzoksi)-4-
metoksibenzilidenamino]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on bilesiklerinin asitlik

degerleri tayini i¢in en uygun ¢oziiciiniin aseton oldugu goriilmiistiir.

Bilindigi gibi dipolar aprotik ¢oziiciiler liyonyum iyonu verdikleri halde liyat iyonu
vermezler. Molekiiler asit HA ve ¢6ziicii S oldugunda protofilik (N,N-dimetilformamid

gibi) ¢oziiciilerde denge,

HA + S =—=S-~HA SH'A SH™ + A (106)

seklindedir. (106) numarali dengelerde protofilik ¢oziiciilerde birinci ve ikinci dengeler
biiyiik oranda gergeklesirken {iciincii denge c¢ok diisiik oranda saga kayar. Ugiincii
dengedeki serbest SH' ortamda bulunabilecek en kuvvetli asittir ve titrantla dogrudan
reaksiyona girebilir. Ancak ¢6ziicii protofobik (aseton gibi) ise (106) dengesi cok daha
diisiik oranda saga kayar. Uciincii denge ise eser oranda meydana gelir. Boyle
protofobik ¢oziiciide meydana gelen SH' iyonu, protofilik ¢oziiciide meydana gelenden
cok daha kuvvetli asittir. Bu teorik agiklamaya dayanarak ¢alisilan asitlerin
cogunlugunda asetonitril ortaminda N,N-dimetilformamiddekinden daha asidik olmasi1

acgiklanabilir.

Fonksiyonel gruplara gére incelendiginde:

126



R fonksiyonel gruplarmnin asidik protona olan uzakligi nedeniyle etkisi ¢ok azdir.

Her bir ¢oziiciiye gore bilesiklerin asitlikleri incelendiginde

tert-Butil alkol : 179> 178
Aseton 2176 > 184> 181> 177> 178 > 179=180 > 183
N,N-dimetilformamid: 181 > 176 > 184 > 179 > 177 > 182 > 183 seklinde

belirlenmistir.
Asitlik kuvvetindeki bu swralamaya Cs’e bagh farkli gruplarin etkisinin yaninda
literatiirde de yer aldig1 gibi asitlik kuvvetine London ¢ekim kuvvetleri, ¢ozliniirliik

gibi faktorlerin de etkili oldugu diistintilmektedir.

Coziiciilerin farklandirma ve seviyeleme etkileri incelendiginde bilesiklerinin kullanilan

coziiclilerde farklandirildig: goriilmiistiir.

4.3. Antioksidan Incelemesi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

4.3.1. indirgeme Giicii

Sentezlenen bilesiklerin yapilan indirgeme giicii testleri sonucunda ele gegen bulgular
Tablo 3.10’da verilmistir. 700 nm’de yapilan Olglimlerde sentezlenen bilesiklerin

absorbanslarmin, standartlara gore oldukca diisiikk c¢ikmasi bilesiklerin indirgeyici

ozelliklerinin olmadigin1 gostermektedir.

4.3.2. Serbest Radikal Giderme AKktivitesi
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Sentezlenen bilesiklerin serbest radikal giderme aktivite testleri sonucunda ele gegen
bulgular Tablo 3.11°de verilmistir. 517 nm’de yapilan dl¢limlerde goriilecegi iizere,
sentezlenen bilesikler kontrolden daha yiliksek absorbans degerlerine sahiptir. Bagka bir

deyisle, bilesiklerin radikal giderme 6zellikleri yoktur.

4.3.3. Metal Selat Aktivitesi

Sekil 4.1°deki grafikte sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin metal selatlama
aktiviteleri % inhibisyon olarak gdsterilmektedir. Tablo 3.12°de ve grafikte sentezlenen
bilesiklerin, Ozellikle standart antioksidan olan EDTA’ya nazaran, diisiik metal
selatlama aktivitesine sahip olduklar1 goriilmektedir. Ancak sentezlenen bilesiklerden
bazilar1 anlamli olarak digerlerine gore daha iyi selatorlerdir. Bir siralama yapmak

gerekirse, en yiiksek konsantrasyon i¢in, EDTA > a-tokoferol > 176 > 181 > 184

seklinde yazilabilir.
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Sekil 4.10. 175 Tipi Bilesiklerin Konsantrasyona Kars1 % Metal Selat Aktiviteleri
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4.4. Incelenen Reaksiyonlarin Mekanizmalar

Tez kapsaminda Oncelikle izovanilinin sogukta ve trietilamin varliginda 3-nitrobenzoil
kloriir ile Denklem 142 uyarinca etil asetatla muamelesinden benzaldehid tiirevi olan

174 bilesigi elde edilmistir. Bu reaksiyonun muhtemel mekanizmas1 asagida verilmistir
(Denklem 142).

H 6% Mo
T
0—C
@ |
CI
e}
-Gk 142
o
NO, Y NO,

0 PR
0—=C Ko—c
®
-
-HCl
HOC OCH; HOC OCHj,

Tez kapsamainda 174 tipi benzaldehid tiirevi sentezlendikten sonra bu bilesigin 2 tipi 3-
alkil(aril)-4-amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on  bilesikleriyle asetik  asitteki
reaksiyonundan birer Schiff bazi olan 175 tipi bilesikler elde edilmistir. Asidik ortamda
daha kolay oldugu bilinen [150-152] bu reaksiyonun muhtemel mekanizmasi iki
basamagi kapsar. Birinci basamakta 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on halkasma bagli
amino grubunun azotunun aromatik aldehid karbonil karbonuna niikleofilik saldirisi,
ikinci basamakta ise olusan katilma triiniinden H>O eliminasyonu ile Schiff bazinin

olusumu gerceklesir (Denklem 143).
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